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Neste trabalho foi desenvolvida uma rota sintética simples e eficiente para a 
síntese de 2H-azirinas contendo um grupo metileno ativado. As 2H-azirinas 
foram preparadas a partir dos ácidos ,-insaturados comerciais: (E)-4-fenil-
3-butenoico ou (E)-3-hexenoico. A primeira etapa reacional envolveu a 
esterificação dos ácidos em excesso de MeOH e catálise ácida. Os ésteres 
,-insaturados foram dibromados por meio de um método 
diastereosseletivo empregando NaBr e ácido tribromoisocianúrico, 
resultando nos ésteres anti-,-dibromados. Os compostos dibromados 
foram tratados com NaN3 e DIPEA em DMSO, obtendo-se o (Z)-4-azido-4-
fenil-3-butenoato de metila e o (E)-4-azido-2-hexenoato de metila, produtos 
resultantes de reações de substituição do -bromo por azida e eliminação de 
HBr.  O (E)-4-azido-2-hexenoato de metila foi isomerizado para 4-azido-3-
hexenoato de metila (mistura 4:1 de isômeros Z/E) por meio de catálise 
básica utilizando DBU. Por fim, as ,-vinil--azidas foram submetidas à 
irradiação de micro-ondas, promovendo a termólise das vinil azidas pela 
perda de N2 molecular e formação dos heterociclos 3-fenil-2H-azirina-2-
acetato de metila e 3-etil-2H-azirina-2-acetato de metila de forma seletiva e 
em rendimento quantitativo. Dessa forma, as 3-fenil- e 3-etil-2H-azirinas 
desejadas foram obtidas com sucesso a partir de materiais de partida 
comerciais em quatro e cinco etapas reacionais e em rendimentos globais de 
55% e 43%, respectivamente. Em continuação ao estudo, a reatividade 
desses heterociclos tensionados contendo o grupamento metileno ativado foi 
estudada. Ao reagir as 3-fenil- ou 3-etil-2H-azirinas em presença de L-
prolina, acetona e H2O, observou-se a formação de pirazinas, resultantes da 
reação de dimerização das 2H-azirinas. Em adição, buscando a preparação 
de um oxazol funcionalizado reagiu-se a 3-fenil-2H-azirina com brometo de 
bromoacetila. O 2-bromometil-5-feniloxazol-4-acetato de metila foi obtido 
com sucesso a partir do ataque nucleofílico do nitrogênio azirínico à 
carbonila do brometo ácido e posterior reação de expansão do anel. De 
forma similar, o 2-azidometil-5-feniloxazol-4-acetato de metila pôde ser 
preparado em uma reação one-pot a partir da 3-fenil-2H-azirina e do 
brometo de bromoacetila e posterior adição de NaN3 ao meio, resultando em 
óleo amarelo em 31% de rendimento. Além dos oxazóis, foi possível 
sintetizar alguns exemplos de imidazóis a partir da reação entre a 3-fenil-
2H-azirina, uma amina e um aldeído em uma reação multicomponente. As 
reações foram altamente eficientes, tendo em vista que foram obtidos 
imidazóis tetrassubstituídos em rendimentos moderados (45-63%) de forma 
rápida, em reações à temperatura ambiente e na ausência de solvente.  
 




In the present study, a simple and efficient synthetic route to prepare 2H-
azirines containing an activated methylene group was developed. The 2H-
azirines were synthesized from commercially available ,-unsaturated 
acids: (E)-4-phenyl-3-butenoic or (E)-3-hexenoic. The first step involved 
the esterification of the acids using excess of MeOH and acid catalysis. The 
,-unsaturated esters were dibrominated through a diastereoselective 
method employing NaBr and tribromoisocyanuric acid, resulting in the anti-
,-dibromo esters. The dibromo derivatives were treated with NaN3 and 
DIPEA in DMSO to give methyl (Z)-4-azido-4-phenyl-3-butenoate and 
methyl (E)-4-azido-2-hexenoate, which were formed from nucleophilic 
displacement of the bromine at the -position by the azide group combined 
with HBr elimination. Methyl (E)-4-azido-2-hexenoate was isomerized to 
methyl 4-azido-3-hexenoate (Z/E mixture) employing DBU as a basic 
catalyst. The alkyl and aryl-substituted ,-vinylazido esters were subjected 
to thermolysis by use of microwave irradiation, which induced the loss of 
molecular N2 and the selective formation of the corresponding methyl 3-
phenyl-2H-azirine-2-acetate and methyl 3-ethyl-2H-azirine-2-acetate in 
quantitative yields. Therefore, 3-phenyl and 3-ethyl-substituted azirines 
were successfully obtained from commercially available starting materials 
in four and five steps and with 55% and 43% overall yields, respectively. 
Furthermore, the reactivity of these strain heterocycles containing an 
activated methylene group was studied. Reacting 3-phenyl or 3-ethyl-
substituted azirines in the presence of L-proline in aqueous acetone gave rise 
to pyrazines as a result of a dimerization reaction of the starting azirines. 
Moreover, reaction between 3-phenyl-substituted azirine and bromoacetyl 
bromide was conducted, aiming at the formation of a functionalized oxazol. 
Methyl 2-bromomethyl-5-phenyl-4-oxazol acetate was successfully 
obtained from the nucleophilic attack of the azirine nitrogen atom to the 
carbonyl carbon atom and subsequent ring expansion reaction. Similarly, 
methyl 2-azidomethyl-5-phenyl-4-oxazol acetate was prepared in an one-pot 
reaction from 3-phenyl-2H-azirine and bromoacetyl bromide and 
subsequent addition of NaN3, resulting in a yellow oil (31% yield). The 
synthesis of a representative group of fully substituted imidazoles by 
reacting 3-phenyl-azirine with an amine and an aldehyde in a 
multicomponent reaction was also undertaken. The reactions were highly 
efficient considering that tetrasubstituted imidazoles were readily 
synthesized in moderate yields (45-63%), in a short reaction time (1-24 h), 
at room temperature and in the absence of any solvent or additive.  
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O avanço da química dos heterociclos é de grande importância 
para o desenvolvimento da sociedade contemporânea. Essa classe de 
compostos é de grande interesse biológico e tecnológico. Os 
heterociclos estão presentes em todos os sistemas vivos, na forma de 
carboidratos, nucleosídeos, aminoácidos e vitaminas, entre outros. Além 
disso, a maioria dos compostos bioativos de interesse farmacológico e 
agroindustrial apresentam um ou mais heterociclos em sua estrutura. 
Tais compostos também são interessantes na síntese de novos materiais, 
como corantes, aditivos, polímeros e semicondutores.
1,2
 
Tendo em vista a importância dos heterociclos, o estudo contínuo 
e aprofundado da sua química é fundamental para o desenvolvimento de 
melhores fármacos ou novos materiais de interesse tecnológico. A busca 
por novos compostos, bem como o desenvolvimento de rotas sintéticas 
mais eficientes para a preparação dessas estruturas, têm tornado a 
química dos heterociclos um campo inesgotável de investigações.  
Dentre esses, pode-se citar as 2H-azirinas, alternativamente 
chamadas de 1-azirinas (Figura 1), que são heterociclos nitrogenados de 
três membros com uma insaturação do tipo C=N em sua estrutura. A 
indicação do hidrogênio (H) deve ser feita, tendo em vista a 
possibilidade de existência de um segundo regioisômero com uma 
insaturação do tipo C=C, chamado de 1H-azirina. Entretanto, a 1H-
azirina é instável devido às suas propriedades antiaromáticas, de forma 





Figura 1. Representação da estrutura molecular de azirinas. 
2H-Azirinas apresentam grande relevância devido às suas 
características peculiares, pois ao mesmo tempo em que são reativos 
frente a diversas classes de compostos orgânicos, elas normalmente são 
estáveis, principalmente aquelas com substituição no C-3. 
Devido à alta tensão anelar, reações de clivagem e expansão do 
anel são facilitadas, além disso, a ligação C=N se torna mais reativa. 
Dessa forma, 2H-azirinas destacam-se principalmente por sua 
26 
 
versatilidade como intermediários em síntese orgânica, podendo atuar 
como eletrófilos (a partir do carbono sp
2
) ou nucléofilos (por meio do 
par de elétrons do nitrogênio), além de serem utilizados em reações de 
cicloadição devido à presença da ligação .
4,5
 
Tais compostos ainda podem ser interessantes do ponto de vista 
biológico, visto que o núcleo azirínico está presente em substâncias de 
origem natural, como é o caso da azirinomicina,
6
 isolada da bactéria 
Streptomyces aureus, e o ácido motualévico F,
7
 isolado da  esponja 
Siliquariaspongia sp, ambos com atividade antibiótica, além da 
disidazirina,
8
 isolada da esponja Dysidea fragilis, que apresenta 
atividade citotóxica (Figura 2).  
 
Figura 2. Azirinas de origem natural com atividade biológica. 
As propriedades peculiares de 2H-azirinas as tornam moléculas 
interessantes tanto como precursores em síntese orgânica quanto como 
moléculas-alvo para fins farmacológicos. Dessa forma, torna-se 
relevante o desenvolvimento de uma rota sintética que siga os princípios 
da Química Verde para o acesso a esse heterociclo nitrogenado. 
Portanto, busca-se no presente trabalho a síntese de 2H-azirinas 
utilizando métodos que empreguem reagentes e solventes menos tóxicos 
e renováveis quando possível. Além disso, busca-se maximizar a 
economia atômica e eficiência energética, evitar o uso de aditivos e 




1.1 SÍNTESE DE 2H-AZIRINAS 
Existem diversas metodologias para a preparação de 2H-azirinas. 
Os métodos mais gerais e utilizados são a reação de Neber e 
modificações (A) e a decomposição de vinil azidas (B) (Esquema 1).
4,5
 
Além desses, 2H-azirinas podem ser preparadas via oxidação ou 
eliminação de aziridinas (C),
4
 contração do anel isoxazólico (D)
10
 e 
oxidação de enaminas (E).
11
  Entretanto, as preparações a partir das 
rotas C, D e E apresentam limitações, seja pela dificuldade de 
27 
 
preparação dos materiais de partida ou pela baixa generalidade do 
método. 
 
Esquema 1. Diferentes estratégias para a preparação de 2H-azirinas. 
1.1.1 Reação de Neber 
As 2H-azirinas foram relatadas pela primeira vez em 1932, por 
Neber e Burgard,
12
 como intermediários de reação na síntese de -
amino cetonas a partir de oximas. Estas observações foram 
posteriormente confirmadas e racionalizadas por Cram e Hatch.
13
 
O método de Neber, e outros métodos relacionados, consistem na 
obtenção das azirinas 1 a partir da ciclização de O-sulfoniloximas 2a ou 
iodetos de N,N,N-trimetil hidrazonio 2b, iniciando com a remoção de 
um -hidrogênio por uma base apropriada (Esquema 2).4 
 
Esquema 2. Obtenção de 1 a partir do método de Neber ou modificações. 
O método de Neber e suas modificações estão dentre os mais 
utilizados para a obtenção de 2H-azirinas. Entretanto, tais métodos são 
afetados pelo tipo de -hidrogênio presente na molécula. Dessa forma, 





 é um grupo retirador de elétrons (aumentando a acidez do -H), ou 




 são  H.
14
 
1.1.2 Termólise ou fotólise de vinil azidas 
O método mais geral para a síntese de 2H-azirinas é por meio da 
fotólise ou termólise de vinil azidas 3 (Esquema 3).
15
 Propõe-se que esta 
reação ocorra por um dos dois caminhos seguintes: um mecanismo 
28 
 
concertado, com a perda de nitrogênio e ciclização ocorrendo 
simultaneamente (caminho A); ou a formação de um intermediário vinil 
nitreno seguido pela reação de ciclização (caminho B). O mecanismo 
mais aceito para a formação de azirinas é o concertado (caminho A). 









Esquema 3. Preparação de azirinas 1 a partir de ativação térmica ou fotólise de 
vinil azidas 3.  
A preparação de 2H-azirinas por termólise normalmente ocorre 
em temperaturas próximas a 100 °C, utilizando condições sob refluxo 
com solventes de alto ponto de ebulição, como tolueno, heptano ou 
dioxano.
4
 O uso de altas temperaturas e formação de subprodutos como 
ceteniminas, nitrilas e materiais poliméricos são desvantagens da 
termólise de vinil azidas.
5,14
 No entanto, recentemente têm sido 
reportadas metodologias utilizando micro-ondas para a preparação de 
azirinas 4 e 5 a partir de 6, resultando em reações com maior eficiência 





Esquema 4. Síntese das azirinas 4 e 5 a partir da irradiação de vinil azidas 6 
utilizando micro-ondas. 
A fotólise de vinil azidas permite o acesso a azirinas 
termicamente instáveis. Banert e colaboradores reportaram a síntese da 
2-bromo-2-iodo-2H-azirina 7 (Esquema 5) a partir da irradiação de 8. 
29 
 
Os autores observaram que o aquecimento de 7 a 85 °C resultou na 




Esquema 5. Preparação da azirina halogenada 7 por meio da fotólise de 8. 
1.1.2.1 Preparação de vinil azidas 
Vinil azidas podem ser preparadas a partir de halo azidas ou 
compostos di-halogenados vicinais. Dentre as metodologias reportadas, 
destaca-se a desenvolvida por Hassner e Fowler,
20
 que descreve a adição 
de IN3 seguido de desidro-halogenação (Esquema 6). A primeira etapa 
emprega azoteto de sódio (NaN3) e monocloreto de iodo (ICl) em 
acetonitrila. O método é baseado na formação in situ de azoteto de iodo 
(IN3), seguido pela adição diastereosseletiva deste pseudo-halogênio 
sobre a dupla ligação, resultando em iodo azidas vicinais 10 com 
configuração anti. O tratamento com uma base, como por exemplo 
DABCO ou KO
t
Bu, resulta na eliminação de HI e formação das vinil 
azidas 6. A desidro-halogenação ocorre por um mecanismo anticoplanar, 





Esquema 6. Síntese de vinil azidas pelo método de Hassner. 
Apesar de a metodologia ter sido desenvolvida na década de 60, 
ela continua sendo utilizada devido à sua generalidade, fornecendo iodo 
azidas vicinais a partir de uma grande gama de alcenos.
22
 Entretanto, o 
método apresenta condições reacionais drásticas, envolvendo o controle 
cuidadoso da temperatura, o uso de reagentes de difícil manipulação 
(ICl) e  a formação do IN3, que é potencialmente explosivo. 
Kakimoto e colaboradores desenvolveram um método para a 
síntese de vinil azidas 12 a partir de compostos dibromados vicinais 
13.
23
 A reação ocorre utilizando 3 equiv de NaN3, dessa forma, o íon 
azoteto atua tanto como nucleófilo quanto como base (Esquema 7). A 




Esquema 7. Síntese de vinil azidas a partir de compostos dibromados vicinais. 
1.1.2.2 Síntese de compostos dibromados vicinais 
Os compostos dibromados vicinais 14 podem ser preparados pela 
adição eletrofílica de bromo molecular a um alceno 11.
24
 Entretanto, 
esse tipo de metodologia é ambientalmente desfavorável, pois além de 
utilizar Br2, que é tóxico e de difícil manipulação, ainda emprega 
solventes policlorados. Dessa forma, existem metodologias alternativas 
para a síntese de compostos dibromados,
25-27
 dentre as quais se destaca o 
método desenvolvido por Mattos e colaboradores.
28
 Este método utiliza 
o ácido tribromoisocianúrico (TBICA)
29
 como fonte de Br
+
 e brometo 
de sódio como fonte de Br
-
, possivelmente formando bromo molecular 
in situ. Além disso, os solventes policlorados são substituídos por 
acetona e água, tornando a metodologia ambientalmente amigável 
(Esquema 8).  
 
Esquema 8. Síntese dos compostos dibromados 14 utilizando TBICA e NaBr. 
1.2 REATIVIDADE DE 2H-AZIRINAS 
Devido à reatividade peculiar de 2H-azirinas, estas moléculas têm 
sido extensivamente exploradas em síntese orgânica. A alta polarização 
da ligação C-N e tensão anelar, somado à presença de uma ligação  e o 
par de elétrons isolado do nitrogênio, faz com que essa classe de 
moléculas apresente grande versatilidade. O que permiti o acesso a uma 




2H-azirinas são capazes de atuar como eletrófilos, nucleófilos, 
dienófilos ou dipolarófilos, normalmente em reações que envolvem 
clivagem e expansão de anel.  
31 
 
1.2.1 Reações termoquímicas e fotoquímicas 
Sob condição termolítica ou fotolítica, azirinas podem formar 
dois intermediários reativos, vinil nitrenos 15 e ilídeos de nitrila 16 
(Esquema 9). A quebra regiosseletiva da ligação C-N pode ser alcançada 
pela termólise de azirinas, resultando em 15. Por outro lado, o 
intermediário 16 é obtido pela clivagem heterolítica da ligação C-C, 




Esquema 9. Formação de intermediários reativos por meio da clivagem da 
ligação C-N ou da ligação C-C. 
Azirinas são precursores para a síntese de indóis, compostos 
heteroaromáticos que apresentam grande importância biológica. Anéis 
indólicos estão presentes em diversos compostos de origem natural e 
sintética com atividade analgésica, anti-inflamatória e antidepressiva, 
entre outros.
31
 Taber e Tian descreveram a síntese de indóis substituídos 
17 a partir de 2-aril-2H-azirinas 18 por meio de um rearranjo térmico, 




Esquema 10. Síntese de indóis 17 a partir de 2-aril-2H-azirinas 18. 
Por outro lado, a termólise das azirinas 19, contendo tanto um 
grupamento aril quanto um acil na posição C-2 levam à formação de 
isoxazóis 20 ao invés de indóis (Esquema 11).
11
 Esta transformação é 
corroborada pelos estudos de Padwa e colaboradores, que descreveram a 
preparação do isoxazol 21a, do pirazol 21b e dos pirróis 22c a partir da 
2-acil-2H-azirina 23a, 2-imino-2H-azirina 23b e 2-vinil-2H-azirina 23c, 
respectivamente (Esquema 12).
33
 A reação pode ser racionalizada pela 
formação do intermediário vinil nitreno 24 que posteriormente se 
rearranja para o produto ciclizado. 
 




Esquema 12. Preparação dos heterociclos 21a-b, 22c, 25a-b e 26c por meio da 
termólise ou fotólise das azirinas 23. 
Padwa e colaboradores também estudaram a irradiação 
fotoquímica de 23 em benzeno, que por sua vez resultou no oxazol 25a, 
no imidazol 25b e nos pirróis 26c. Sob essas condições, ocorre a 
clivagem heterolítica da ligação C-C, formando o intermediário 27. Os 
heterociclos 25a-b e 26c são produtos da cicloadição [3+2] 
intramolecular entre o ilídeo de nitrila (fragmento dipolar) e a 
insaturação  ao anel azirínico (dipolarófilo) (Esquema 12).33,34  
Outro heterociclo de importância biológica cuja preparação é 
possível a partir de 2H-azirinas são as pirazinas. Pirazinas são 
compostos N-heteroaromáticos presentes em uma variedade de produtos 
naturais com propriedades citostáticas, antifúngicas e antitumorais.
35
  
Banert and Meier reportaram a formação da pirazina 28 a partir 
da vinil azida cíclica 29 via formação da azirina 30.
36
 A irradiação 
fotoquímica de 29 em CDCl3 anidro à – 50 °C resultou na azirina cíclica 
30, que rapidamente sofreu dimerização e oxidação, gerando 28. Os 
autores observaram que essa reação pode ser catalisada pela presença de 
H2O (Esquema 13), de forma que a reação de dimerização é acelerada e 
o intermediário 30 não é observado. 
 
Esquema 13. Obtenção da pirazina 28 por meio da dimerização da azirina 30.  
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Palacios e colaboradores já haviam descrito a formação de 
pirazinas tetrassubstituídas 31 a partir da termólise das azirinas 32 
(Esquema 14). Curiosamente, o grupo sugeriu um mecanismo 
envolvendo a quebra seletiva da ligação C-C, formando o intermediário 
ilídeo de nitrila 33, que classicamente é associado a processos fotolíticos 




Esquema 14. Preparação de pirazinas 31 pela termólise das azirinas 32. 
1.2.2 Reações com eletrófilos e reações catalisadas por metais 
A basicidade do átomo de nitrogênio do núcleo azirínico é menor 
do que em iminas alifáticas,
30
 porém, em diversos exemplos esse 
sistema pode atuar como nucleófilo. Dessa forma, azirinas podem reagir 
com eletrófilos, formando normalmente anéis de três ou cinco membros. 
Em ambos os casos a primeira etapa envolve o ataque do par isolado de 
elétrons do átomo de nitrogênio a um eletrófilo, gerando um sal 
azirínico. O ataque nucleofílico intra- ou intermolecular no C-2 ou C-3 





Esquema 15.  Representação da reatividade de 2H-azirinas frente à eletrófilos. 
Kascheres e colaboradores reportaram a adição de 2H-azirinas 34 
ao carbono sp do ceteno 35 formando 3,4-di-hidro-2H-pirrol-2-onas 
36,
38
 possivelmente via o intermediário 37 (Esquema 16).
5
 De forma 
similar, a reação entre 3-amino-2H-azirinas com N-sulfonilaminas 
resultou nos heterociclos 38a e 38b. A etapa inicial é o ataque do átomo 
de nitrogênio de 39 ao átomo de enxofre de 40, gerando o intermediário 
41, que posteriormente cicliza via o átomo de nitrogênio ou átomo de 






Esquema 16. Obtenção das 3,4-di-hidro-2H-pirrol-2-onas 36 a partir das 
azirinas 34 e do ceteno 35. 
 
Esquema 17. Formação dos heterociclos 38a e 38b pela reação entre a azirina 
39 e a sulfonilaminas 40. 
A importância biológica de heterociclos tais como oxazóis e 
imidazóis já é bem estabelecida. Uma variedade de compostos de 
origem natural contém anéis oxazólicos em sua estrutura. Estes 
compostos apresentam ampla variedade de atividades biológicas, como 
antibiótica, antifúngica, antiviral e citotóxica. Por exemplo, o Phenoxan 
(42) exibe potente atividade inibitória contra o vírus HIV-1 (Figura 3).
40
  
Em adição, o anel imidazólico está presente no amino ácido 
histidina e pode atuar como catalisador em sistemas vivos, devido à sua 
característica ácido-base. Este heterociclo apresenta grande importância 
na indústria farmacêutica, estando presente em fármacos para o 






Figura 3. Oxazol e imidazóis com atividade biológica. 
Palacios e colaboradores descreveram a síntese de oxazóis a partir 
da reação entre azirinas fosforadas e cloreto de acetila. Foi observado 
que a reatividade das azirinas 45 frente ao cloreto de acetila depende 
diretamente do grupamento presente nas posições R e R
1
. Na reação 
utilizando o substrato 45a, o produto resultante foi o oxazol 46a.  Para 
as azirinas 45b-d, os produtos obtidos foram as trans-N-acilaziridinas 
fosforadas 47b-d. No caso em que R
1
 = metil (47c e 47d), o tratamento 
ácido provoca eliminação e abertura de anel, gerando 48c e 48d, que em 
meio básico cicliza para 46c e 46d.  Por outro lado, quando R
1
 é fenil 
(47b), a eliminação é impossibilitada e o anel oxazólico 46b é obtido 




Esquema 18. Obtenção de oxazóis 46 a partir da reação entre as azirinas 45 e 
cloreto de acetila. 
Pinho e Melo e colaboradores reportaram a síntese de imidazóis 
49 a partir de 2H-azirinas 50 e iminas 51, utilizando Zn(OTf)2 como 
catalisador.
43
 O catalisador metálico atua como ácido de Lewis, ativando 
36 
 
a ligação C=N do anel azirínico para o posterior ataque nucleofílico da 
imina (Esquema 19). Outros ácidos de Lewis foram estudados, 
entretanto, as reações não foram tão seletivas, levando à formação do 
imidazol regioisômero, gerados a partir da quebra da ligação C-N. 
 
Esquema 19. Obtenção de anéis imidazólicos 49 a partir da reação entre 
azirinas 50 e iminas 51. 
A síntese de imidazóis pela reação entre azirinas e iminas na 
presença de catalisadores metálicos já havia sido descrita por Auricchio 
e colaboradores. Os autores descreveram a obtenção da mistura entre os 
imidazóis regioisômeros 52a e 52b a partir da reação entre 53 e 54 
empregando FeCl2 ou FeCl3 como catalisador. Os imidazóis foram 
gerados a partir de duas clivagens diferentes do núcleo azirínico. O 
produto 52a é resultado da clivagem da ligação C=N e 52b provém da 




Esquema 20. Obtenção da mistura de regioisômeros 52 por meio da reação 
entre a azirina 53 e a imina 54 catalisada por FeCl2 ou FeCl3. 
O emprego de espécies metálicas para catálise de reações 
envolvendo 2H-azirinas tem ganhado espaço no cenário científico. Além 
de atuarem como ácidos de Lewis, metais podem acelerar a formação de 
ilídeos de nitrila e vinil nitrenos, permitindo a preparação de diversos 
heterociclos sob condições mais brandas.
45
 Outro tipo de reação que 
vem recebendo destaque na química de 2H-azirinas envolve o uso de 
37 
 
carbenóides metálicos, gerados in situ a partir de compostos diazo e 







 já foi reportada a partir desse tipo de reação.  
1.2.3 Reações com nucleófilos 
Devido à tensão anelar de 2H-azirinas, o caráter eletrofílico do C-
3 é maior que em iminas acíclicas. Dessa forma, reações que envolvem a 
adição de nucleófilos ao carbono sp
2
 estão dentre as mais comuns na 
química de 2H-azirinas. 
Opatz e Pusch descreveram a síntese one-pot de imidazóis 
tetrassubstituídos a partir de isoxazóis via a formação de 2H-azirinas.
10
 
A reação ocorre em duas etapas. Inicialmente, o aldeído 55 reage com a 
-aminonitrila 56, formando a imina 57. O isoxazol 58 permanece inerte 
até a segunda etapa da reação, em que ele é irradiado por luz UV, 
gerando a azirina 59 in situ. O ataque nucleofílico da espécie 57 à 
azirina 59, em presença de base, resulta no imidazol 60 (Esquema 21). 
De forma similar, Yan e colaboradores reportaram recentemente a 
síntese de imidazóis trissubstituídos a partir de vinil azidas via a 




Esquema 21. Síntese de imidazóis 60 a partir do isoxazol 58, do aldeído 55 e da 
-aminonitrila 56. 
2H-Azirinas também podem ser utilizadas para a preparação de 
aziridinas.
50
 Reduções com hidretos
51 
resultam na aziridina 61 (Esquema 
22). Além disso, tem sido descrita na literatura reações entre azirinas e 
nucleófilos sulfurados e nitrogenados, produzindo aziridinas 
multifuncionalizadas. A adição de tióis e compostos N-heteroaromáticos 
às azirinas 62 resultaram nas aziridinas 63 com boa seletividade 
(Esquema 22).
52  
Reações com alcoóis também foram reportadas na 
38 
 
literatura, entretanto, estas não foram quimicamente seletivas, resultando 
em mistura de produtos.
53
   
 
Esquema 22. Obtenção de aziridinas 61 e 63 a partir da adição de nucleófilos às 
azirinas 62. 
1.2.4  2H-Azirinas estruturalmente diferenciadas 
 A química de 2H-azirinas vem sendo cada vez mais explorada. 
Entretanto, os trabalhos descritos na literatura apresentam pouca 
variedade estrutural, frequentemente restritos a sistemas simples, como 
anéis alquil e aril substituídos, ou com grupos eletrofílicos ligados 
diretamente ao anel azirínico.
4
  
 Portanto, torna-se relevante a realização de estudos sobre 2H-
azirinas estruturalmente diversificadas. Como por exemplo, o trabalho 
desenvolvido por Sá e Kascheres,
54 
que teve como objetivo verificar o 
comportamento de azirinas possuindo grupos eletrofílicos mais 
afastados do anel. Como resultado, os autores descreveram a síntese das 
3-oxazolinas 64 a partir da reação entre a azirina-2-acetato 65a e 
aldeídos ou cetonas, em presença de DABCO (Esquema 23). A reação 
ocorre devido à presença do metileno ativado  ao anel azirínico. Em 
meio básico o -H é abstraído, resultando na quebra da ligação C-N e na 
obtenção do ânion imino 66a. Este intermediário é reativo frente a 
centros eletrofílicos, por exemplo, carbonos carbonílicos.  
 
Esquema 23. Formação de oxazolinas 64 a partir da azirina 65a e aldeídos ou 
cetonas em meio básico. 
De forma semelhante, Park e colaboradores estudaram a 
reatividade de 2-alil-2H-azirinas. Os autores reportaram a síntese 
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eficiente de piridinas 67 a partir de 68, iniciando pela abstração do 





Esquema 24. Obtenção das piridinas 67 por meio da clivagem da ligação C-N 








Como mencionado anteriormente, 2H-azirinas apresentam grande 
importância biológica e sintética. Além de serem interessantes como 
molécula-alvo para fins farmacológicos, esses heterociclos tensionados 
apresentam enorme potencial como blocos de construção em síntese 
orgânica.  
O emprego de 2H-azirinas na síntese de moléculas 
multifuncionalizadas vem ganhando destaque no cenário científico atual, 
principalmente para a síntese de heterociclos. Compostos de aplicação 
biológica e tecnológica, tais como oxazóis, imidazóis e pirazinas, podem 
ser preparados a partir de 2H-azirinas, evidenciando a importância dessa 
classe de compostos como blocos construtores versáteis. 
Dessa forma, torna-se relevante a busca por metodologias cada 
vez mais eficientes para a síntese de 2H-azirinas. O desenvolvimento de 
métodos que utilizem reagentes e solventes menos agressivos e 
condições mais brandas viabiliza a obtenção de 2H-azirinas de forma 
mais rápida, simples e com custo reduzido, favorecendo seu emprego no 
desenvolvimento de outros produtos. Além disso, a síntese de 2H-
azirinas estruturalmente diferenciadas tem sido pouco reportada, sendo 
reflexo provavelmente da ausência de metodologias suficientemente 
robustas que possam ser aplicadas a estruturas mais complexas.  
Como visto, o anel azirínico apresenta diferentes comportamentos 
dependendo das condições reacionais empregadas, permitindo a síntese 
de uma vasta gama de compostos. Entretanto, 2H-azirinas-2-acetatos são 
moléculas pouco exploradas dentro da síntese orgânica. Dessa forma, o 
estudo da reatividade dessa classe de compostos apresenta grande 
potencial para a descoberta de novas metodologias sintéticas e 








3.1 OBJETIVO GERAL 
O projeto apresenta como objetivo principal o desenvolvimento 
de uma rota sintética sustentável para a síntese de 2H-azirinas 
funcionalizadas contendo um grupo metileno ativado  ao anel azirínico 
(Figura 4). Além disso, busca-se estudar a reatividade dessas moléculas 
estruturalmente diferenciadas. 
 
Figura 4. Síntese de novas azirinas contendo um grupo metileno ativado. 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
- Preparação dos materiais de partida 70 por meio da esterificação 
dos ácidos 71 comercialmente disponíveis (Esquema 25); 
 
Esquema 25. Proposta de rota sintética para a preparação de azirinas 65 e 
prováveis produtos a partir da reação entre 65 e aldeídos, cetonas ou iminas. 
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- Preparação dos compostos ,-dibromados 72, a partir de uma 
reação de adição eletrofílica à dupla ligação dos alcenos 70 (Esquema 
25); 
- Obtenção de vinil azidas 73 a partir dos ésteres dibromados 72, 
via substituição nucleofílica no C- e eliminação de HBr (Esquema 25); 
- Síntese de 2H-azirinas 65 a partir da termólise de vinil azidas 73 
(Esquema 25); 
- Estudo da reatividade das azirinas obtidas frente à compostos 
carbonilados e iminas, visando a síntese de 3-oxazolinas 74, 





4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
4.1 PREPARAÇÃO DOS MATERIAIS DE PARTIDA 
Neste trabalho, buscou-se a obtenção de azirinas contendo um 
grupo metileno ativado  ao anel azirínico. Por esse motivo, foram 
preparados alcenos substituídos por um grupo acetato na posição 
vinílica (70a e 70b, Figura 5), com o intuito de utilizá-los como material 
de partida. Além disso, empregou-se o álcool cinamílico (70c), provindo 
de fonte comercial, como substrato de controle, assim pôde-se verificar 
o comportamento de moléculas mais simples frente às condições 
reacionais empregadas. 
 
Figura 5. Materiais de partida para a síntese das azirinas 65. 
 Os ésteres 70 foram preparados por meio da esterificação de seus 
ácidos correspondentes, que estão disponíveis comercialmente. A reação 
foi realizada de acordo com o método convencional, utilizando uma 
solução de 71 em excesso de MeOH e catalisada por ácido sulfúrico à 




Esquema 26. Esterificação de Fischer dos ácidos 71a e 71b. 
Os ésteres 70a e 70b foram obtidos em 95% e 68% de 
rendimento, respectivamente. Os espectros brutos desses produtos 
apresentaram elevada pureza. Dessa forma, optou-se por utilizá-los em 
reações posteriores sem purificação prévia. 
4.2 SÍNTESE DOS COMPOSTOS DIBROMADOS 72 
A primeira etapa para a preparação das 2H-azirinas 65 consiste na 
preparação de compostos dibromados vicinais 72 a partir dos alcenos 
funcionalizados 70. Optou-se por utilizar a metodologia descrita por 
Mattos e colaboradores devido às suas condições simples e brandas e 
emprego de reagentes de fácil acesso.
28
 Esta metodologia utiliza 
brometo de sódio (NaBr) e ácido tribromoisocianúrico (TBICA) em 
46 
 
acetona e água. A combinação do íon brometo e o TBICA gera bromo 
molecular in situ (Esquema 27), dispensando a manipulação de Br2, que 
é tóxico e pode causar graves queimaduras. Essa metodologia é 
interessante por empregar reagentes estáveis e de baixa toxicidade e 
substituir solventes clorados (clássicos em reações de halogenação) por 
acetona e H2O. Além disso, o emprego de TBICA é vantajoso por gerar 
cianurato de sódio como subproduto, que precipita no meio reacional e 
pode ser recuperado por filtração e possivelmente reutilizado para a 
síntese do TBICA.  
 
Esquema 27. Proposta de formação de bromo molecular in situ a partir de NaBr 
e TBICA. 
Inicialmente, foi necessária a preparação do TBICA. A reação foi 
realizada a partir do ácido cianúrico, empregando NaOH, Na2CO3 e KBr 
em água, com a adição lenta de uma solução aquosa de Oxone 
(2KHSO5·KHSO4·K2SO4), que atua como agente oxidante.
29
 O TBICA 
precipita na forma de um sólido branco, isolado por filtração, não sendo 
necessário qualquer tipo de purificação. A reação permaneceu em 
agitação por 24 h à temperatura ambiente, fornecendo o produto em 
83% de rendimento (Esquema 28). 
 
Esquema 28. Síntese do TBICA (ácido tribromoisocianúrico). 
 Após obter o TBICA, buscou-se a síntese do éster dibromado 72a 
a partir do alceno previamente preparado (70a). As reações de 
otimização das condições reacionais já haviam sido realizadas em 
trabalhos anteriores.
57
 Dessa forma, 72a foi preparado reagindo o alceno 
70a com 1,0 equiv de TBICA e 2,0 equiv de NaBr à temperatura 
ambiente, obtendo-se o produto após 24 h  em 96% de rendimento bruto 
(Esquema 29). Propõe-se que a reação ocorra de acordo com o 
mecanismo clássico de adição eletrofílica: o par de elétrons  do alceno 
ataca um dos átomos de bromo, resultando em um intermediário 
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bromônio cíclico 77a e o íon brometo, que em seguida ataca o carbono 
benzílico (-C) de 77a formando o composto dibromado de forma 
diastereoespecífica.  
 
Esquema 29. Preparação dos compostos dibromados 72a a partir do alcenos 
70a. 
De fato, obteve-se o composto dibromado 72a com configuração 
anti. O espectro de RMN de 
1
H de 72a apresenta um dupleto em 5,23 
ppm (J = 10,6 Hz) referente ao hidrogênio metínico (CH) ligado ao 
carbono benzílico e um ddd em 4,85 ppm (J = 10,6, 9,4 e 3,1 Hz) 
referente ao H-, além de dois duplos dupletos em 3,65 ppm (J = 16,6 e 
3,1 Hz) e 3,08 ppm (J = 16,6 e 9,4 Hz) que pertencem aos hidrogênios 
metilênicos (CH2). 
O espectro do composto bruto demonstrou que houve conversão 
total do material de partida, entretanto, havia a presença de sinais 
referentes a um subproduto “A” com o mesmo perfil que o produto 72a 
(Figura 6).  
 
Figura 6. Ampliação do espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) da mistura 
de compostos 72a e “A”. 
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Tendo em vista o mecanismo descrito anteriormente (Esquema 
29), supõe-se que o subproduto “A” seja a bromo-hidrina 78a (Figura 
7), visto que a sua formação pode ser explicada pelo ataque da H2O 
(presente como solvente) ao intermediário bromônio 77a. Contudo, 
tendo em vista a similaridade dos sinais de ambos os compostos no 
espectro de RMN de 
1
H, existiria a possibilidade de que o produto 
majoritário fosse a bromo-hidrina e o dibromado desejado fosse o 
produto minoritário.  
 
Figura 7. Estrutura da bromo-hidrina 78a. 
Dessa forma, com o intuito de caracterizar o subproduto gerado 
na reação, bem como confirmar a identidade do produto principal, 
sintetizou-se a bromo-hidrina 78a utilizando a metodologia descrita por 
Mattos e colaboradores,
29
 que é similar à condição utilizada para a 
preparação do éster dibromado 72a, porém, sem a presença de uma 
fonte de Br
-
. Assim, reagiu-se o alceno 70a com TBICA em meio de 
acetona e H2O. O produto 78a foi obtido com boa seletividade após 2 h 
de reação em 84% de rendimento, sem a necessidade de purificação 
(Esquema 30). 
 
Esquema 30. Obtenção da bromo-hidrina 78a a partir do alceno 70a. 
Por meio da comparação entre o espectro de RMN de 
1
H do 
composto 78a e o espectro da mistura entre 72a e “A” (Figura 6), foi 
possível confirmar que o subproduto “A” é de fato a bromo-hidrina 78a.  
Além disso, a análise de RMN de 
13
C foi utilizada para diferenciar os 
dois compostos, visto que os carbonos carbinólicos são 
consideravelmente mais desprotegidos do que aqueles ligados a um 
grupo Br (exemplificados pelas estruturas 72c e 79c na Figura 8).
58,59
 
Comparando o RMN de 
13
C de 72a e 78a, nota-se diferença 
considerável no deslocamento do carbono benzílico. O sinal do CH- do 
composto dibromado 72a aparece em 56,3 ppm, enquanto que o sinal do 
CH- da bromo-hidrina 78a é mais desprotegido, localizando-se em 76,6 
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ppm. Além disso, o espectro de infravermelho da bromo-hidrina 78a 
apresenta uma banda característica do estiramento O-H em 3486 cm
-1
, 
enquanto que no espectro de IV do composto 72a não são encontradas 




Figura 8. Modelos de deslocamento químico no espectro de RMN de 
13
C para 
carbonos carbinólicos e carbonos ligados a bromo e deslocamentos obtidos para 
os compostos 72a e 78a. 
Dessa forma, pode-se confirmar a identidade do produto 72a e do 
subproduto 78a. Com o intuito de minimizar a formação da bromo-
hidrina 78a, buscou-se fazer variações na condição reacional, 
diminuindo a quantidade de H2O no meio ou aumentando o número de 
equiv de NaBr, porém, não houve diminuição na formação do 
subproduto 78a.  
O composto dibromado 72a pode ser purificado em coluna 
cromatográfica (Hex/AcOEt 9:1), obtendo-se um sólido branco em 88% 
de rendimento (P.F.: 72,5-73,0 °C).  Entretanto, com o intuito de 
empregar uma técnica de purificação que utilize uma quantidade menor 
de solvente, foi realizada a tentativa de purificação do éster dibromado 
72a por meio de recristalização. Empregou-se uma mistura de éter 
etílico e hexano para a recristalização, resultando em 72a na forma de 
cristais brancos (P.F.:71,5-72,0 °C), porém, a massa recuperada após a 
purificação foi baixa, representando apenas 49% da massa inicial. Dessa 
forma, tendo em vista que o subproduto de reação 78a não interfere nas 
etapas posteriores, optou-se por utilizar o composto não purificado, com 
o objetivo de diminuir o número total de etapas de purificação da rota 
sintética. 
Estendeu-se a metodologia para o substrato 70b, obtendo-se o 
éster dibromado 72b (Figura 9) após 2,5 h, em 91% de rendimento. O 
produto 72b foi obtido com alta pureza e não foi identificada a presença 
da respectiva bromo-hidrina. O espectro de RMN de 
1
H do composto 
72b apresentou perfil semelhante ao do 72a para os hidrogênios 
metilênicos, já os hidrogênios metínicos exibem dois aparentes duplos 





Figura 9. Estrutura dos compostos dibromados 72b e 72c. 
Com o intuito de verificar o comportamento de substratos mais 
simples frente às metodologias utilizadas no presente trabalho, 
empregou-se o álcool cinamílico como substrato. A reação completou-se 
após 18 h, obtendo-se o dibromado 72c (Figura 9) na forma de um 
sólido branco em 46% de rendimento após purificação em coluna 
cromatográfica. Tanto o ponto de fusão como os dados do espectro de 
RMN de 
1




4.3 SÍNTESE DE VINIL AZIDAS 73 
   Kakimoto e colaboradores descreveram a síntese de -vinil 
azidas a partir de ésteres ,-dibromados utilizando 3,0 equiv de NaN3 
em DMF, obtendo os compostos desejados com bons rendimentos.
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Dessa forma, reagiu-se o éster dibromado 72a com NaN3 (3,0 equiv) em 
DMF por 5 h. A vinil azida 73a foi o único produto observado no 
espectro de RMN de 
1
H e após purificação em coluna cromatográfica 
resultou em um óleo amarelo com rendimento global de 52% (Tabela 1, 
entrada 1).  
Com o intuito de tornar o método mais sustentável, foram 
realizadas reações de otimização, buscando substituir o DMF por 
solventes menos tóxicos e diminuir a quantidade de NaN3 utilizada. 
Inicialmente, optou-se por empregar acetonitrila, por se tratar de um 
solvente polar aprótico, frequentemente utilizado como alternativa ao 
DMF em reações de substituição nucleofílica.
60
 Porém, após 24 h de 
reação, não houve conversão do material de partida, observando apenas 
o composto dibromado 72a no espectro de RMN de 
1
H. Outros 
solventes também foram testados, tais como acetona, THF, metanol e 
isopropanol, mas em todos os casos o material de partida 72a foi 
recuperado após 24 horas de reação. O primeiro solvente alternativo que 
apresentou resultados positivos foi o PEG 400 (Tabela 1, entrada 2). 
Após 24 horas de reação, obteve-se a -vinil azida 73a, juntamente com 
5% de um subproduto que posteriormente foi caracterizado como a -




Tabela 1. Síntese da vinil azida 73a a partir do composto dibromado 72a: 













(%)c 72a 73a 80a 
1 DMF 3,0 - 5 - 100 - 52 
2 PEG 400 3,0 -  24 - 95 5 - 
3 Acetona/H2O
d  3,0 - 24 52 32 16 - 
4 DMF 2,0 - 7,5 - 95 5 - 
5 DMSO 2,0 - 7,5 - 90 10 - 
6 DMF 1,0 2,0 2,5 32 68 - - 
7 DMF 2,0 1,0 2,5 - 100 - 43 
8 DMSO 2,0 1,0 2,5 Decomposição - 
9 DMSO 2,0 0,2 7,5 - 100 - 55 
a Reações empregando acetonitrila, acetona, THF, metanol e isopropanol resultaram 
apenas na recuperação de material de partida 72a após 24 h de reação. 
b Distribuição calculada a partir do espectro de RMN de 1H do produto bruto. 
c Rendimento global de 73a a partir do ácido 71a (3 etapas), após coluna 
cromatográfica. 
d Proporção de 93:7 (v/v). 
 
O uso de PEG como solvente em síntese orgânica tem atraído 
grande interesse, inclusive em reações de substituição nucleofílica, 
devido à sua baixa toxicidade, alta estabilidade térmica e baixa 
volatilidade.
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 Entretanto, o PEG apresenta algumas desvantagens. 
Embora seja solúvel em H2O, o tratamento reacional por meio de uma 
extração líquido-líquido (utilizando AcOEt ou CH2Cl2 e H2O) foi 
ineficiente para a remoção completa do PEG 400, além disso, a sua alta 
viscosidade dificulta o manuseio. Estes fatores, somados ao longo tempo 
reacional, tornaram a condição indesejável. Além disso, a mistura de 
73a e 80a é de difícil separação por coluna cromatográfica. Dessa 
forma, a presença do subproduto 80a ao fim da reação dificulta, 
sobremaneira, a purificação de 73a. 
Portanto, prosseguiu-se com as reações de variação de solvente, 
buscando uma condição mais conveniente que resultasse no isolamento 
de 73a sem a presença do subproduto 80a.  Realizou-se a reação em 
uma mistura de acetona e H2O 93:7 (Tabela 1, entrada 3). Entretanto, 
após 24 h de reação, apenas 48% do material de partida 72a havia sido 
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consumido; além disso, observou-se um aumento na formação de 80a 
(proporção 73a/80a: 2:1). 
Em seguida, buscou-se diminuir o número de equiv de  NaN3 
utilizado. Realizou-se a reação empregando 2,0 equiv de NaN3, 
considerando que 1,0 equiv deve atuar como nucleófilo, substituindo o 
bromo na posição benzílica, e outro é necessário para atuar como base, 
favorecendo a eliminação de HBr (ver discussão adiante sobre 
mecanismo de reação). O tratamento de 72a com NaN3 (2,0 equiv) em 
DMF (Tabela 1, entrada 4) forneceu a vinil azida 73a em 95% após 7,5 
h. A reação também foi realizada com DMSO, obtendo resultados 
similares (entrada 5). 
Por fim, estudou-se o uso de outras bases com o intuito de 
diminuir a quantidade de NaN3 utilizada e diminuir o tempo reacional. O 
uso de DIPEA é justificado devido ao seu baixo caráter nucleofílico e 
baixo custo. Inicialmente, realizou-se a reação em DMF, utilizando a 
proporção NaN3/DIPEA de 1:2 (entrada 6) ou 2:1 (entrada 7), dentre as 
quais a proporção de 2:1 foi mais eficiente, obtendo a -vinil azida 73a 
como único produto após 2,5 h. Entretanto, o rendimento global da 
reação foi mais baixo (43%) que o obtido na entrada 1 (52%), indicando 
que a base pode estar atuando na decomposição do substrato ou do 
produto de reação. A mesma reação foi repetida trocando DMF por 
DMSO, porém, esta condição resultou na decomposição total do 
material (entrada 8). Entretanto, tendo em vista a menor toxicidade do 
DMSO em relação ao DMF,
60
 realizou-se uma reação mantendo o 
DMSO como solvente e diminuindo a quantidade de DIPEA para 0,2 
equiv (entrada 9). A reação completou-se em 7,5 h e obteve-se apenas a 
-vinil azida 73a em 55% de rendimento global. 
Tendo em vista os resultados acima descritos, concluiu-se que as 
condições mais favoráveis foram as descritas nas entradas 1 e 9, que 
apresentaram rendimentos equivalentes e tempos reacionais similares. 
Dentre elas optou-se por utilizar a condição descrita na entrada 9, que 
emprega o DMSO como solvente  e utiliza uma quantidade menor  de 
NaN3. 
Nas reações descritas nas entradas 1, 7 e 9 (Tabela 1), não havia a 
presença da -vinil azida 80a ao final da reação, entretanto, ao 
acompanhar a reação por CCD, observou-se o aparecimento e 
desaparecimento da mancha referente à 80a. Isto indica que houve a 
formação da -vinil azida 80a e depois ela foi consumida, podendo ter 
sido convertida à -vinil azida 73a ou decomposto no meio. Com o 
objetivo de isolar 80a, repetiu-se a reação utilizando NaN3 em acetona e 
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H2O (93:7), conforme descrito no Esquema 31. Após 6 dias de reação, 
76% do éster dibromado 72a foi convertido à mistura de vinil azidas 
isoméricas 73a e 80a ( 2:1). Após purificação em coluna 
cromatográfica, foi possível obter uma fração pura de 80a em 16% de 
rendimento.  
 
Esquema 31. Síntese da mistura de vinil azidas 73a e 80a a partir do éster 
dibromado 72a. 
Com o intuito de confirmar se a -vinil azida 80a se converte em 
-vinil azida 73a, tratou-se 80a com 2 equiv de NaN3 em DMF. Após 7 
horas de reação, obtiveram-se apenas produtos de decomposição, sem 
evidências de 80a ou 73a. Dessa forma, propõe-se que em nenhuma das 
condições descritas na Tabela 1 houve 100% de seletividade na reação. 
Sugere-se que para as condições em que se utilizou um excesso de NaN3 
(3 equiv), ou presença de base, houve a formação da -vinil azida 80a, 
porém esta decompôs-se durante a reação. 
Ambas as vinil azidas foram caracterizadas por espectrometria de 
IV, RMN de 
1
H, RMN de 
13
C e massa de alta resolução. Os espectros de 





, respectivamente, confirmando a incorporação do grupo azido às 
estruturas, e uma banda em 1648 cm
-1
 e 1633 cm
-1
, indicando a presença 
de uma insaturação, além das bandas em 1740 cm
-1
 e 1721 cm
-1
 
referentes às respectivas carbonilas.  No espectro de RMN de 
1
H da -
vinil azida 73a, o sinal do hidrogênio vinílico aparece como um tripleto 
relativamente protegido em 5,32 ppm (J = 7,0 Hz), devido à conjugação 
do grupo azido com a ligação dupla. No caso da -vinil azida 80a, o 
tripleto referente ao hidrogênio vinílico aparece mais deslocado (6,32 
ppm, J = 7,8 Hz), devido à conjugação dos elétrons  com a carbonila 
(Figura 10); entretanto, o efeito protetor do grupamento azida ainda é 
proeminente, tendo em vista que em acrilatos análogos o sinal de -H 
aparece em cerca de 7 ppm.
62
  Além do tripleto, ambos os espectros 
apresentam um dupleto na faixa de 3,3-3,6 ppm referente aos 
hidrogênios metilênicos (CH2). No espectro de RMN de 
13
C de 73a 
foram observados os sinais referentes aos carbonos olefínicos em 111,2 
ppm (CH=) e em 139,5 ppm (NC=). Assim como no espectro de RMN 
de 
1
H, o carbono metínico (CH=) de 80a é mais desprotegido, 
aparecendo mais deslocado no espectro (129,4 ppm), enquanto que o 
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sinal do carbono quaternário (NC=) foi observado em 128,0 ppm.  Os 
espectros do composto 73a e 80a foram comparados com aqueles 





Figura 10. Ampliação dos espectros de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) das 
vinil azidas 73a e 80a. 
A condição otimizada para a preparação da vinil azida fenil-
substituída  73a a partir do derivado dibromado 72a foi empregada 
sobre o éster dibromado alquil-substituído 72b e o álcool dibromado 
72c. A tentativa de síntese da vinil azida 73b a partir de 72b resultou na 
alil azida 81b como único produto após 2 h de reação (Esquema 32).  No 
caso do álcool dibromado 72c, após 20 horas de reação obteve-se a vinil 
azida 73c e um segundo composto, na forma de uma mistura inseparável 
(ambos apresentam o mesmo Rf). O composto desconhecido 
apresentava sinais de RMN de 
1
H similares aos do álcool dibromado 
72c, entretanto, mais protegidos. Dessa forma, propôs-se que o 
composto seria, possivelmente, o 3-azido-2-bromo álcool 82c, que 
poderia estar presente como intermediário de reação (Esquema 33). Os 
espectros de RMN de 
1







deslocamentos e constantes de acoplamento similares àqueles reportados 
na literatura.  
 
Esquema 32. Obtenção da alil azida 81b a partir do composto dibromado 72b. 
 
 
Esquema 33. Obtenção da mistura de vinil azida 73c e do provável 
intermediário 82c após tratamento do álcool dibromado 72c com NaN3 e 
DIPEA. 
A partir dos resultados descritos acima, implicações mecanísticas 
podem ser discutidas. Acredita-se que a substituição do bromo por azida 
ocorra via um mecanismo do tipo SN2 e que a eliminação de HBr ocorra 
de forma anticoplanar.
21,63
 Dessa maneira, a princípio três rotas podem 
ser sugeridas para a síntese de 73 (Esquema 34, rotas A, B e C). Na rota 
A propõe-se que primeiramente ocorre a substituição do bromo na 
posição  por azida por um mecanismo SN2 com inversão de 
configuração, formando o sin--azido--bromo éster 82. Com essa 
configuração, a eliminação anticoplanar de HBr resulta na Z-vinil azida 
73. Esse mecanismo está em concordância com a formação da vinil 
azida fenil-substituída 73a e do vinil azido álcool 73c, entretanto, não 
explica a formação da -vinil azida 80a (ver Figura 10) e a formação da 
alil azida 81b (ver Esquema 32). 
Tendo em vista a elevada acidez do H em 72a e 72b, as rotas B e 
C foram propostas (Esquema 34). Na rota B, é sugerido que após a 
reação de substituição nucleofílica, gerando o azido bromo 82, ocorre a 
eliminação de HBr, formando o intermediário alil azida 81, seguido por 
migração da ligação dupla que resulta na vinil azida 73. Inverso à rota 
B, a rota C consiste na eliminação de HBr antes da reação de 
substituição nucleofílica, gerando o intermediário 83 seguido pela 





Esquema 34. Possíveis mecanismos para a síntese de vinil azidas 73. 
As rotas B e C podem explicar a formação do subproduto 80a. Sá 
reportou a formação de 80a a partir do -iodo--azido éster 84a por 
meio da eliminação anticoplanar de HI (Esquema 35).
63
 O mecanismo 
apresentado descreve a eliminação de HI e formação da -alil azida 
81a, a partir da qual se obtêm a -alil azida 85a por meio de um 
rearranjo do tipo [3,3]-sigmatrópico.
63
 As duas alil azidas permanecem 
em equilíbrio na proporção de 3:1. A partir da isomerização de 81a e 
85a, obtêm-se as vinil azidas 73a e 80a, respectivamente.  
 
Esquema 35. Obtenção das vinil azidas 73a e 80a por meio da eliminação de 
HI segundo o método descrito por Sá.
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Além disso, a formação da alil azida alquil substituída 81b ao 
invés da vinil azida 73b suporta o mecanismo via rota B ou C. Neste 
caso não houve a isomerização da insaturação alílica, provavelmente 
devido à baixa acidez do H, resultado da ausência do grupo aromático 
na posição . 
Dessa forma, acredita-se que a formação da alil azida 81b ocorra 
pela rota B e/ou C. A formação da vinil azida 73a deve ocorrer 
preferencialmente pela rota B e/ou C, entretanto a rota A não pode ser 
descartada (Esquema 36). No caso do dibromado 72c, que não apresenta 




Esquema 36. Rotas propostas para a síntese da vinil azida 73c (Rota A) e da alil 
azida 81b e vinil azida 73a (Rota B ou C). 
Tendo em vista o resultado descrito no Esquema 33, o método 
utilizando NaN3 (2,0 equiv), DIPEA (0,2 equiv) em DMSO não foi 
eficiente para a preparação do vinil azido álcool 73c. Dessa forma, 
deixou-se a mistura de 73c e do bromo azido álcool 82c reagindo com 
excesso de NaN3 em DMSO durante 48 h. Entretanto, a obtenção de 73c 
como produto único não foi possível, de forma que ao final da reação o 
bromo azido álcool 82c estava presente na mistura em 19% (calculado a 
partir do RMN de 
1
H). Devido ao lento consumo do bromo azido álcool 
82c na reação, optou-se por utilizar a mistura de 73c e 82c (proporção de 
4:1) para a transformação posterior (ver Seção 4.4). 
Em seguida, buscou-se a síntese da vinil azida alquil-substituída 
73b. Inicialmente, a alil azida 81b foi tratada com base com o intuito de 
favorecer a migração da insaturação. Utilizou-se o DBU como base 
(pKaH = 12), visto que ele é uma base mais forte que o DIPEA (pKaH = 
10,75).
66
 Ao reagir a alil azida 81b com DBU (1,2 equiv) em THF por 5 
h, obteve-se a vinil azida 73b como uma mistura dos estereoisômeros Z 
e E (Tabela 2, entrada 1). A reação foi repetida sem solvente e 
utilizando 0,2 equiv de DBU (entrada 2). Obteve-se a vinil azida 73b 
desejada, entretanto, a massa recuperada foi menor, indicando que a alta 
concentração de DBU no meio pode atuar na decomposição do substrato 
81b ou produto 73b. Dessa forma, manteve-se a quantidade de DBU 
(0,2 equiv), mas empregou-se THF como solvente, para diminuir a 
concentração de DBU no meio reacional. Após 5,0 horas de reação 
obteve-se a vinil azida 73b com boa massa recuperada e consumo total 
do material de partida 81b (entrada 3), sendo que a tentativa de 
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diminuição do tempo reacional resultou na recuperação de parte do 
material de partida (entrada 4). 
Tabela 2. Reação de isomerização da alil azida 81b: estudo das condições 
reacionais. 
 



















73b (65:25)b 3,5 - 
5 72b 
NaN3 (2,0), 
DIPEA (1,0), DMF 
81b 5,0 - 
6 72b 
NaN3 (2,0), 
DBU (1,0), DMF 
81b 5,0 - 
7 72b 
1. NaN3 (3,0), DMF; 





a Rendimento após purificação por coluna cromatográfica: 78%. 
b Presença do material de partida 81b em 10% (calculado pelo espectro de RMN de 
1H). 
Posteriormente realizaram-se reações a partir do dibromado 72b, 
empregando NaN3 e base em DMF, buscando obter a vinil azida 73b em 
apenas uma etapa reacional (estratégia B, Tabela 2). As reações foram 
realizadas com DIPEA ou com DBU (entrada 5 e 6), entretanto, após 5 
horas de reação, apenas a alil azida 81b foi obtida. A tentativa de 
formação de 73b em uma reação one-pot, reagindo 72b primeiramente 
com NaN3 em DMF e adicionando a base após 2 horas, também não foi 
efetiva (entrada 7). 
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Em todas as condições testadas a vinil azida 73b foi obtida como 
uma mistura de estereoisômeros Z/E (Tabela 2, entradas 1-4). 
Entretanto, isso não representa um problema visto que se espera que 
ambos os estereoisômeros resultem na mesma azirina. Dessa forma, a 
condição reacional com melhores resultados foi a descrita na entrada 3 
(Tabela 2), em que a vinil azida 73b foi obtida a partir da alil azida 81b 
empregando 0,2 equiv de DBU e THF como solvente em 5 h de reação. 
A vinil azida 73b foi obtida em 78% de rendimento após purificação em 
coluna cromatográfica como uma mistura de estereoisômeros Z/E (4:1). 
O rendimento global de 73b foi de 43% a partir do ácido (E)-3-
hexenóico 71b (4 etapas reacionais). 
A vinil azida 73b foi caracterizada por análise de IV, RMN de 
1
H, RMN de 
13
C e EMAR. No espectro de RMN de 
1
H foi verificado a 
ausência dos dois duplos dupletos referentes aos hidrogênios olefínicos 
de 81b (CH em 6,02 ppm e CH em 6,80 ppm) e a presença de um par 
de dupletos referentes aos hidrogênios metilênicos  à carbonila do 73b 
[(Z)CH2 em 3,04 ppm e (E)CH2 em 3,05 ppm] e um par de tripletos 
referentes ao CH [(Z)CH em 4,81 ppm e (E)CH em 5,14 ppm].  
A vinil azida estereoisomérica majoritária foi atribuída como 
73b-Z, por comparação com dados da literatura (Figura 11).  Utilizando 
o (Z)-4-azido-3-nonenoato de metila como modelo,
64
 pode-se verificar a 
similaridade entre os deslocamentos (ppm) e acoplamentos (Hz) 
referentes ao -CH2, -CH e -CH2 com os hidrogênios 
correspondentes da vinil azida 73b-Z. 
 
Figura 11. Comparação das vinil azidas 73b-Z e 73-E com modelo da 
literatura. 
4.4 SÍNTESE DE 2H-AZIRINAS 
 Como já mencionado anteriormente (seção 1.1.2), a obtenção de 
2H-azirinas normalmente acontece a partir da termólise ou fotólise de 
vinil azidas.
4
 Dessa forma, a obtenção da azirina 65a já foi descrita 
anteriormente por Sá,
54
 a partir de uma reação de termólise de 73a em 
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benzeno sob refluxo durante 20 h. O produto foi obtido em ótimos 
rendimentos e se mostrou estável à temperatura ambiente. 
 Entretanto, recentemente têm sido reportadas metodologias 
utilizando micro-ondas para a preparação de azirinas.
17,18
 Dessa forma, 
visando tornar a síntese de azirinas 65 mais rápida e com condições mais 
simples, buscou-se a sua preparação a partir de vinil azidas 73 sob 
irradiação de micro-ondas. Devido ao alto ponto de ebulição do tolueno 
(P.E. = 110,6 °C) e por ser menos tóxico que o benzeno, este foi 
utilizado como solvente para a reação, que permaneceu sob irradiação 
durante 40 minutos a 100 °C (Tabela 3, entrada 1). Assim, obteve-se 
65a de maneira seletiva, na forma de um óleo castanho, com um 
rendimento quantitativo. 
Tabela 3. Preparação de azirinas 65 a partir da termólise das vinil azidas 73: 
variação de solvente e temperatura. 
 









1 Ph Tolueno a (0,2) 100 40 100 >99 
2 Ph Metanol a (1,0) 100 30 100 96 
3 Ph Etanol a (1,0) 100 30 100 98 
4 Ph -a a (1,0) 100 30 100 >99 
5 Ph -a a (3,0) 100 40 100 >99 
6 Etb -a b (0,3) 100 60 50 - 
7 Etb Metanol b (0,3) 100 60 -c - 
8 Etb -a b (0,3) 110 40 84 - 
9 Etb -a b (4,0) 120 30 100 >99 
a Sem solvente. 
b Mistura dos estereoisômeros 73b-Z e 73b-E (~ 4:1).  
c Possível formação da pirazina 86b. 
 
Posteriormente, outras condições ambientalmente mais amigáveis 
foram utilizadas. Inicialmente, substituiu-se o tolueno por metanol ou 
61 
 
etanol, bem como se realizou a reação sem solvente (Tabela 3, entradas 
2-4), obtendo em todos os casos a azirina desejada 65a após 30 min de 
irradiação, com elevada pureza e rendimentos de pelo menos 96%. A 
condição sem solvente foi repetida em escala preparativa (3 mmol), 
havendo um pequeno acréscimo no tempo reacional (40 min, entrada 5). 
Tendo em vista que todas as condições testadas tiveram ótimos 
resultados para o substrato 73a, as condições reacionais foram 
empregadas para o substrato alquil-substituído 73b. Submeteu-se a 
mistura das vinil azidas 73b-Z e 73b-E (proporção 4:1) à irradiação de 
micro-ondas por 60 minutos, a 100 °C e sem uso de solvente (Tabela 3, 
entrada 6). Após análise de RMN de 
1
H, foi observado que apenas 50% 
do material de partida foi convertido na azirina 65b. Além disso, notou-
se que praticamente toda a vinil azida 73b-E havia sido consumida, 
indicando que ela se converte à azirina 65b de forma mais rápida que a 
vinil azida 73b-Z. Essa observação é consistente com os dados 
reportados na literatura, onde é descrito que, considerando um 
mecanismo concertado, a diferença na velocidade de reação entre os 
estereoisômeros E e Z está associada a efeitos estéricos no estado de 
transição de formação da azirina.
16,67
 
Ao repetir a termólise de 73b em metanol, observou-se o 
consumo total do material de partida, resultando em um composto 
desconhecido como único produto de reação (entrada 7). A análise do 
composto por espectrometria de RMN de 
1
H gerou um espectro simples, 
apresentando dois simpletos em 3,72 e 3,87 ppm, com integração de 3:2, 
além de um tripleto em 1,25 ppm e um quarteto em 2,76 ppm, referentes 
ao fragmento etil. Acredita-se que possivelmente houve a formação da 
pirazina 86b (Figura 12), tendo em vista que a formação de pirazinas 





Figura 12. Possível formação da pirazina 86b a partir da termólise da vinil 
azida 73b em MeOH (Tabela 3, entrada 7).  
 Dessa forma, as reações seguintes foram realizadas sem solvente 
e com temperaturas maiores (Tabela 3, entradas 8 e 9). O melhor 
resultado obtido foi irradiando o composto 73b a 120 °C durante 30 
minutos, obtendo a azirina 65b de forma seletiva e em rendimento 
quantitativo (entrada 9).  
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Além disso, buscou-se preparar a azirina carbinólica 65c, tendo 
em vista sua posterior utilização em reações de controle. Dessa forma, 
submeteu-se a mistura do vinil azido álcool 73c e do azido bromo álcool 
82c à irradiação de micro-ondas a 100 °C durante 30 min, resultando na 
azirina 65c e impurezas (Esquema 37). O produto 65c foi 
posteriormente isolado em coluna cromatográfica. Os dados de 





Esquema 37. Síntese da azirina 65c. 
As azirinas 65a e 65b foram caracterizadas por análise de IV, 
RMN de 
1
H, RMN de 
13
C e EMAR. No espectro de IV do produto 65a, 
foi possível notar a ausência da banda referente ao grupo azido (2113 
cm
-1
). No espectro de RMN de 
1
H e de 
13
C, o hidrogênio e o carbono 
referentes ao fragmento [N-CH-] apresentam sinais menos deslocados 
(2,51 e 27,6 ppm, respectivamente) devido ao efeito de proteção 
causado pela tensão inerente ao anel de três membros. A partir do RMN 
de 
1
H percebe-se ainda o efeito anisotrópico da ligação C=N sobre os 
prótons aromáticos na posição orto (duplo dupleto em 7,94 ppm) em 
comparação com os demais sinais referentes à fenila (multipleto em 
7,53-7,60 ppm). Os espectros de IV, RMN de 
1
H e de 
13
C são 
consistentes em relação aos reportados na literatura.
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4.5 ESTUDOS DE REATIVIDADE DAS 2H-AZIRINAS 65 
4.5.1 Reações com compostos carbonilados 
4.5.1.1 Testes de reatividade utilizando propionaldeído e acetona 
Tendo em vista o trabalho desenvolvido por Kascheres e Sá,
54
 em 
que obtiveram-se 3-oxazolinas 64a a partir da reação entre a azirina 
fenil-substituída 65a e aldeídos ou cetonas (ver Esquema 23), buscou-se 
estudar o comportamento da azirina alquil-substituída 65b frente a 
condições similares. Inicialmente, empregou-se a azirina em excesso de 
propionaldeído e meio básico (Tabela 4, entradas 1-3). As bases 
utilizadas para os experimentos foram DABCO, DBU ou DIPEA, e a 
reação foi acompanhada por CCD até o desaparecimento da mancha do 
material de partida. Após tratamento aquoso, os compostos brutos foram 
63 
 
submetidos à análise de RMN de 
1
H, em que se observou uma mistura 
complexa de produtos que não foram identificados.  
Tabela 4. Estudo de reatividade da azirina 65b frente ao propionaldeído ou 
acetona 
 
# R1 R2 Condição Tempo (h) Produto 
1 Et H DABCO (1,0 eq) 45 -a 
2 Et H DBU (1,0 eq) 20 -a 
3 Et H DIPEA (1,0 eq) 70 -a 
4 Me Me DABCO (1,0 eq) 90 -b 
5 Me Me 





a Mistura de compostos não identificados. 
b Formação do cetoéster 87b e outros compostos não identificados.     
    
De forma semelhante, a reação entre a azirina 65b e acetona, na 
presença de DABCO, resultou em uma mistura de produtos (Tabela 4, 
entrada 4). No espectro de RMN de 
1
H observou-se a presença de dois 
dupletos em 6,66 e 7,06 ppm (J = 16,0 Hz). Este perfil de deslocamento 
e desdobramento é compatível com a formação do cetoéster 87b (Figura 
13), o qual já foi reportado na literatura e apresenta dados em 
consistência com os descritos acima.
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 A formação de 87b pode ser 
explicada pela intermediação do íon 66b e posterior hidrólise do 
intermediário reativo, visto que a reação não foi realizada  em condições 





Figura 13. Espectro de RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3) da mistura de produtos 
resultante da reação entre 65b e acetona em presença de DABCO (Tabela 4, 
entrada 4). 
 
Esquema 38. Possível formação do cetoéster 87b a partir da azirina 65b. 
Com o intuito de desenvolver uma condição reacional que 
pudesse tanto formar o íon intermediário 66b quanto estabilizá-lo 
(formando um possível intermediário imino 66b’), utilizou-se a L-
prolina como aditivo (Tabela 4, entrada 5). Inicialmente, reagiu-se a 
azirina 65b com L-prolina em excesso de acetona, entretanto, após 24 
horas observou-se que o material de partida não havia sido consumido e 
a L-prolina permanecia insolúvel no meio. Dessa forma, gotejou-se H2O 
ao meio, até a homogeneização total da solução reacional, que foi 
tratada após 48 h de reação. O espectro de RMN de 
1
H do composto 
bruto revelou a formação de um composto desconhecido cujos sinais 
eram idênticos aos obtidos para o produto descrito na entrada 7, Tabela 
3 (indicado como a possível pirazina 86b, ver Figura 12).  
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Além da análise de RMN de 
1
H, o composto foi submetido às 
análises de RMN de 
13
C e IV. Como mencionado anteriormente, no 
espectro de RMN de 
1
H os únicos sinais observados foram dois 
simpletos em 3,72 e 3,87 ppm, com integração de 3:2, além de um 
tripleto em 1,25 ppm e um quarteto em 2,76 ppm, referentes ao 
fragmento etil. No espectro de RMN de 
13
C observou-se a presença de 
um sinal de metila em 12,7 ppm, dois sinais referentes a carbonos 
metilênicos em 27,2 e 40,6 ppm, e um sinal característico de metoxila 
em 52,3 ppm. Em adição, observaram-se sinais mais deslocados, dois de 
carbono quaternário em 145,9 e 153,5 ppm e um referente a carbono 
carbonílico em 170,8 ppm. A análise de RMN de 
13
C suportou a 
proposta de formação da pirazina 86b. Os dados espectrométricos da 
pirazina 86b foram comparados com os dados reportados na literatura 









C da pirazina 86c com modelos reportados da literatura. 
 A reação foi repetida, utilizando acetona e H2O (2:1) como 
solvente, e acompanhada por CCD (Tabela 5, entrada 1). Após 3 h, 
obteve-se a pirazina tetrassubstituída 86b na forma de um sólido 
amarelo com 82% de massa recuperada. A mesma condição foi aplicada 
à 3-fenilazirina 65a (entrada 2), obtendo-se a pirazina 86a como um 
sólido amarelo com massa recuperada de 80%. Ambas as pirazinas 
foram recristalizadas em MeOH a quente, obtendo-se cristais brancos 
com alta pureza  (P.F. 86a = 149,5-150,5 °C, P.F. 86b = 86,0-87,0 °C). 
Entretanto, a massa recuperada após a recristalização de 86a e 86b foi 
baixa (35% e 28%, respectivamente). Dessa forma, essa técnica não é 
eficiente para a purificação das pirazinas em escala preparativa e, 





Tabela 5. Síntese de pirazinas 86 a partir de azirinas 65: variação de catalisador 
e de solvente. 
 



































48 -d - 
6 Ph 
 
MeOH 6 86a 75 
a 1,0 equiv de aditivo.  
b Rendimento após recristalização. 
c Mistura de compostos não identificados.  
d Recuperação do material de partida. 
 
Tendo em vista esses resultados, buscou-se investigar a 
importância da L-prolina na condição reacional. Inicialmente, L-prolina 
foi substituída por um sal de amônio, obtido a partir da reação prévia 
entre pirrolidina e ácido acético (Tabela 5, entrada 3). Após 24 h de 
reação, o espectro de RMN de 
1
H do produto bruto apresentava os sinais 
referentes à pirazina 86a, entretanto, a reação não foi tão seletiva, visto 
que no espectro havia a presença de sinais referentes a impurezas. 
Posteriormente, foi investigado se a presença de ambos os 
fragmentos ácido e básico eram necessários para a ocorrência da reação. 
Tratando a azirina 65a com pirrolidina (Tabela 5, entrada 4), observou-
se a formação de uma mistura de compostos não identificados. Por outro 
lado, a tentativa de reação da azirina 65a em presença de ácido acético 
resultou na recuperação do material de partida (entrada 5). Dessa forma, 
sugere-se que a reação de dimerização passa por uma catálise ácido-
básica. 
Em seguida, investigou-se a necessidade do emprego de acetona e 
H2O como solventes de reação. Realizou-se a reação utilizando metanol 
como solvente (Tabela 5, entrada 6). Observou-se a solubilização total 
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da L-prolina em metanol e, após 6 h de reação, o material de partida 65a 
havia sido consumido por completo, produzindo 86a em alta 
seletividade. 
A partir desses resultados, aspectos mecanísticos podem ser 
sugeridos. Propõe-se que a prolina propicie a formação do intermediário 
66’, abstraindo -H e estabilizando a carga negativa do íon imino pela 
doação de H
+
. Em seguida, a dimerização de duas moléculas de 66’ 
resulta na di-hidropirazina 88, que pode ser oxidada a pirazina 86 
correspondente (Esquema 39). Todavia, um mecanismo envolvendo a 
hidrólise da azirina, como descrito por Banert (ver Esquema 13) não 





Esquema 39. Mecanismo proposto para a síntese da pirazina 86 a partir da 
azirina 65. 
4.5.1.2 Testes de reatividade empregando brometo de bromoacetila 
Palacios e colaboradores reportaram a síntese de oxazóis a partir 
de 2H-azirinas fosforadas e cloreto de acetila (Esquema 18).
42
 Tendo em 
vista a importância biológica de compostos contendo anéis oxazólicos, 
buscou-se a sua preparação a partir da reação entre a azirina 65a e 
brometo de bromoacetila em tolueno (Esquema 40). Após 2 h de reação, 




Esquema 40. Síntese do oxazol 89a a partir da azirina 65a e brometo de 
bromoacetila. 
O oxazol 89a é especialmente interessante devido à presença do 
substituinte bromometil no C-2. O brometo pode ser substituído por 
diferentes nucleófilos, podendo resultar em uma vasta gama de oxazóis 
a partir de 89a. Dessa forma, realizou-se uma reação teste envolvendo a 
formação do oxazol 89a seguido por uma reação de substituição 
nucleofílica do bromo por azida, em uma reação one-pot.  
A reação entre 65a e brometo de bromoacetila foi realizada em 
acetona no lugar de tolueno. Após 2,5 h, adicionou-se azida sódica e 
posteriormente H2O, com o intuito de aumentar a solubilidade do sal 
(Esquema 41). A reação resultou no oxazol 90a, que após coluna 
cromatográfica foi obtido em 31% na forma de um óleo amarelo. 
 
Esquema 41.  Síntese do oxazol 90a a partir da azirina 65a e do brometo de 
bromoacetila em presença de azida sódica. 





C, de IV e de massas de alta resolução. No espectro de RMN de 
1
H, observaram-se dois simpletos em 3,78 e 4,46 ppm, referentes ao -
CH2 e ao CH2N3, respectivamente. No espectro de IV, observou-se uma 
banda intensa em 2105 cm
-1
 referente ao grupamento azida.  
Apesar do baixo rendimento obtido na reação, esta estratégia 
sintética apresenta grande potencial. Dessa forma, pretende-se realizar 
estudos futuros buscando otimizar a condição reacional com o intuito de 
aumentar a seletividade e o rendimento da reação, bem como realizar a 
variação de nucleófilos, sintetizando uma variedade de oxazóis 
trissubstituídos a partir de 65a em reações one-pot.  
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4.5.2 Reações com iminas e reações multicomponente 
Dando prosseguimento às reações de estudo de reatividade de 
2H-azirinas, buscou-se estudar reações empregando iminas. Tendo em 
vista o comportamento da azirina 65a frente a compostos carbonilados 
em meio básico, no qual obtiveram-se as oxazolinas 64 (ver Esquema 
23),
54
 buscou-se a preparação de imidazolinas 75 ou imidazóis 76  a 
partir de 65 e iminas via a formação do intermediário 66 e posterior 
ataque desse intermediário ao carbono da imina (Esquema 42). 
 
Esquema 42. Proposta de síntese de imidazolinas 75 ou imidazóis 76 por meio 
da reação entre a azirina 65 e uma imina. 
Inicialmente, preparou-se a imina 91a, utilizando p-tolualdeído e 
benzilamina em meio a um agente dessecante (PM 4A) e CH2Cl2.
73
 
Após 1,5 h, obteve-se a imina desejada em 89% de rendimento 
(Esquema 43). A imina 91a foi obtida com elevada pureza e não foi 
necessária qualquer etapa de purificação. O composto 91a apresentou-se 
na forma de um óleo incolor e foi caracterizado por espectrometria de 
RMN de 
1





Esquema 43. Síntese da imina 91a a partir de p-tolualdeído e benzilamina. 
Buscando a formação dos imidazóis 76, reagiu-se a imina 
preparada com a azirina 65a ou 65b empregando DABCO como base e 
THF como solvente (Esquema 44). Assim como nas reações em meio 
básico utilizando 65b e propionaldeído (ver Tabela 4, entradas 1 a 3), as 
azirinas 65a e 65b foram consumidas, resultando em misturas não 
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identificadas; entretanto, a imina 91a permaneceu intacta em ambos os 
casos.  
 
Esquema 44. Tentativa de formação do imidazol 76aa ou 76ba, a partir da 
reação entre as azirinas 65a ou 65b e a imina 91a. 
Tendo em vista a instabilidade das azirinas 65a e 65b no meio 
contendo DABCO em THF, repetiu-se a reação utilizando a azirina 65a 
e a imina 91a (1,0 equiv), sem a adição de solvente ou aditivos ao meio. 
A reação foi acompanhada por CCD e após 24 h observou-se o consumo 
total do material de partida 65a. A mistura reacional foi separada por 
coluna cromatográfica, sem tratamento aquoso prévio, resultando no 
imidazol 76aa ou 92aa como produto em 55% de rendimento (Esquema 
45). 
 
Esquema 45. Provável formação do imidazol 92aa a partir da reação da azirina 
65a com a imina 91a. 
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O imidazol 76aa ou 92aa foi analisado por espectrometria de IV, 
de RMN de 
1
H e de 
13
C e de massa de alta resolução. O espectro de 
RMN de 
1
H apresentou um perfil simples contendo 4 simpletos, em 2,33 
ppm referente ao CH3 do substituinte p-toluíl, em 3,62 ppm pertencente 
à um grupamento -CH2, em 3,56 ppm referente ao grupo metoxil e em 
5,12 ppm atribuído ao metileno do substituinte benzil, além de sinais 
entre 6,75-7,45 ppm pertencentes às fenilas. Os sinais acima descritos 
são consistentes com a formação de um dos regioisômeros 76aa ou 
92aa, entretanto, devido à ausência de base no meio reacional, a 
formação do íon 66a é pouco provável. Dessa forma, com base nos 
dados espectrométricos obtidos, propõe-se a formação do regioisômero 
92aa (Esquema 45). 
Classicamente, 2H-azirinas apresentam menor basicidade em 
relação às iminas devido à tensão anelar, em contrapartida, o carbono 
sp
2
 é mais eletrofílico que o carbono imínico.
5,30
 Dessa forma, tendo 
como base dados reportados na literatura,
10,43,44
 sugere-se a formação do 
imidazol 92aa via o ataque nucleofílico da imina 91a ao carbono sp
2
 da 
azirina 65a, resultando na espécie 93aa, seguido por ciclização e 
aromatização (Esquema 45). 
Tendo em vista a possível formação do imidazol 92aa, buscou-se 
simplificar a condição reacional e diminuir o número de etapas 
reacionais. Ao invés de preparar a imina 91aa previamente, realizou-se a 
reação do substrato 65a com p-tolualdeído (1,0 equiv) e benzilamina 
(1,0 equiv), com o intuito de formar a imina 91a in situ. A reação 
permaneceu sob agitação por 24 h e, em seguida, foi purificada em 
coluna cromatográfica, obtendo-se o imidazol 92aa em 45% de 
rendimento (Tabela 6, entrada 1). 
Para determinar se a metodologia poderia ser estendida para 
outros aldeídos e aminas, foi verificado se a condição reacional poderia 
ser aplicada para aldeídos alifáticos. Dessa forma, empregou-se o 
propionaldeído e a butilamina (Tabela 6, entrada 2). A reação foi 
acompanhada por CCD e observou-se que utilizando um aldeído 
alquílico o tempo reacional foi significativamente menor, sendo que a 
azirina 65a foi consumida após 1 h de reação. De forma similar à 
entrada 1, não foi realizado tratamento aquoso da reação. Os possíveis 
componentes voláteis da mistura reacional foram evaporados sob 
pressão reduzida e, em seguida, o produto foi purificado por coluna 
cromatográfica. O imidazol 92ab foi obtido em 63% de rendimento 
como um sólido amarelo. Posteriormente, utilizou-se uma amina 
funcionalizada; realizando a reação empregando propionaldeído e 
alilamina obteve-se o imidazol 92ac após 1 h de reação. Similar ao caso 
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anterior, a mistura reacional foi evaporada sob pressão reduzida e 
posteriormente purificada por coluna cromatográfica, resultando em um 
rendimento de 63% (entrada 3). 
Tabela 6.  Obtenção do imidazol 92, por meio da reação multicomponente entre 















1 CO2Me p-Tol (1,0) Bn (1,0) 24 92aa 45
a 
2 CO2Me Et (1,2) 
nBu (1,2) 1 92ab 63
a 
3 CO2Me Et (1,2) Alil (1,2) 1 92ac 63
a 
4 OH Et (1,2) nBu (1,2) 0,5 92cb 86
b 
a Rendimento após purificação em coluna cromatográfica. 
b Rendimento bruto após evaporação dos componentes voláteis. 
 
Em seguida variou-se o substrato, empregando a azirina 65c que 
não contém um grupo metileno ativado ligado ao anel azirínico. A 
reação utilizando a azirina 65c na presença de propionaldeído e 
butilamina foi mais rápida que as reações empregando 65a, sendo 
finalizada após 30 min, gerando o imidazol correspondente com boa 
seletividade e rendimento bruto de 86% (Tabela 6, entrada 4). A alta 
eficiência observada para a reação utilizando o subtrato 65c descarta a 
possibilidade de formação dos imidazóis 76 por um mecanismo geral via 
o íon intermediário 66 (ver Esquema 42), visto que a formação deste 
intermediário 66c é improvável devido à ausência de um próton ácido  
ao anel azirínico. Dessa forma, este resultado suporta a proposta de 
formação dos imidazóis 92 a partir da adição nucleofílica da imina ao 
carbono sp
2
 da azirina (ver Esquema 45). 
Com o intuito de confirmar a estrutura dos imidazóis 92 e 
descartar a formação do regioisômero 76, submeteu-se o produto 92ac à 
análise bidimensional de HMBC. O HMBC é uma técnica que permite 
observar a interação entre carbonos e hidrogênios separados entre si por 
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duas ou três ligações. Dessa forma, seria possível verificar a interação 
entre os hidrogênios alílicos (Ha) e o C-5 (J
3
) e entre os -hidrogênios e 
o C-4 (J
2
). Um cenário diferente seria esperado para o regioisômero 
76ac, em que deveria ser notada a interação de ambos os hidrogênios 
(Ha e H) com o C-4 (Figura 15). 
 
Figura 15. Análise bidimensional de HMBC do composto 92ac.  
Inicialmente, os carbonos C-4 e C-5 foram identificados. Isto foi 
possível tendo em vista que o carbono C-5 apresenta interação com os 
hidrogênios aromáticos. Dessa forma, ampliando a região entre 7,2-7,4 
ppm no eixo x e 126-132 ppm no eixo y, foi possível verificar que todos 
os sinais de carbono presentes nessa faixa de deslocamento acoplavam 
com os hidrogênios aromáticos (Figura 16), exceto o sinal referente a 
um carbono quaternário presente em 130,3 ppm. Esse sinal foi então 
atribuído ao C-4, que dificilmente apresentaria acoplamento com os 






Figura 16. Ampliação do espectro de HMBC (CDCl3) do composto 92ac. 
Posteriormente, foi verificado se o C-4 ou C-5 acoplava com o 
metileno alílico, presente como um multipleto entre 4,27-4,31 ppm, ou 
com o metileno alfa à carbonila, observado como um simpleto em 3,47 
ppm. Ampliando a faixa entre 3,4-4,4 ppm no eixo x e 129-135 ppm no 
eixo y, pode-se notar o acoplamento entre os hidrogênios alílicos e o C-5 
e os -hidrogênios e o C-4, confirmando assim a formação do imidazol 




Figura 17. Ampliação do espectro de HMBC (CDCl3) do composto 92ac.  
Tendo em vista os resultados acima descritos, pode-se observar 
que essa metodologia apresenta grande potencial sintético. Foi possível 
preparar exemplos de imidazóis tetrassubstituídos, via uma reação 
tricomponente, sem presença de aditivos ou solventes e à temperatura 
ambiente. Considerando a aplicabilidade biológica de anéis 
imidazólicos,
41
 o desenvolvimento de um método em que é possível 
sintetizar imidazóis de alto valor agregado em condições extremamente 
simples é de grande relevância. Dessa forma, como perspectivas futuras 
pretende-se estudar o mecanismo de reação de forma mais aprofundada. 
Além disso, deseja-se estudar a variabilidade estrutural do método, 
preparando imidazóis 92 funcionalizados e possíveis derivados, 
caracterizando-os de maneira mais completa, empregando outras 






5 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
O desenvolvimento de uma rota sintética para a preparação de 
2H-azirinas contendo um grupo metilênico ativado (65a e 65b, Esquema 
46) foi realizada com sucesso, obtendo as azirinas a partir de condições 
simples e empregando reagentes de fácil acesso. Obtiveram-se 65a e 
65b a partir dos ácidos comerciais 71a e 71b em quatro e cinco etapas 
reacionais e rendimentos globais de 55% e 43%, respectivamente.  
Neste trabalho buscou-se empregar condições ambientalmente 
amigáveis ou otimizar aquelas que empregavam reagentes e solventes 
perigosos ou prejudiciais ao meio ambiente. Dessa forma, foi possível 
evitar o uso do bromo molecular na etapa B, substituindo-o pela 
combinação de NaBr e TBICA, ambos reagentes estáveis e seguros para 
a manipulação (Esquema 46).  
Na etapa C, buscou-se substituir o uso de DMF, classicamente 
usado em reações de substituição nucleofílica, por solventes mais 
verdes. Inicialmente, priorizaram-se solventes sustentáveis e/ou menos 
tóxicos, entretanto, a maioria dos solventes testados resultaram na 
recuperação de material de partida ou formação de subprodutos. Dessa 
forma, a condição reacional com melhores resultados foi utilizando 
DMSO, obtendo com sucesso a vinil azida 73a em 7,5 h (Esquema 46). 
No caso do dibromado alquil-substituído 72b, obteve-se a alil azida 81b 
no lugar da vinil azida esperada. Este fato pode mostrar uma deficiência 
da metodologia frente à substratos com substituintes alquílicos na 
posição . Entretanto, foi possível obter o produto desejado a partir da 
isomerização de 81b promovida por quantidades catalíticas de DBU 
(etapa D).  
A formação das azirinas 65a e 65b a partir da termólise das vinil 
azidas 73a e 73b foi realizada de forma altamente seletiva resultando em 
rendimentos quantitativos e sem a necessidade de purificação. Além 
disso, observou-se que o emprego de solvente não era necessário para a 
ocorrência da reação e que o uso do aquecimento em micro-ondas ao 
invés de aquecimento convencional foi mais eficiente, reduzindo 
significativamente o tempo de reação (etapa E, Esquema 46). 
Futuramente, pretende-se obter uma série de 2H-azirinas, a partir 
da expansão da rota sintética para outros alcenos funcionalizados ou 
pela derivatização das azirinas 65, por meio de reações de amidólise ou 
hidrólise do grupo carboxiéster.  
Foi possível confirmar o valor sintético das azirinas 65 por meio 
dos testes de reatividade, nos quais foram obtidos heterociclos de alto 
valor biológico por meio de condições ambientalmente amigáveis. 
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Foram preparadas as pirazinas 86a e 86b a partir de 65a e 65b por meio 
de catálise ácido-básica utilizando L-prolina em meio à acetona e H2O, 
consistindo em um sistema de baixo custo, ecológico e simples (etapa F, 
Esquema 46). Em adição, foi possível preparar o oxazol 90a, a partir de 
uma reação one-pot via o intermediário 89a e posterior substituição do 
bromo por azida (etapa G). Apesar do baixo rendimento da reação 
(31%), esta metodologia é interessante, visto que é possível criar uma 
série de oxazóis a partir de um intermediário comum (89a), apenas 
variando os nucleófilos. Dessa forma, pretende-se investigar os 
subprodutos obtidos e otimizar a metodologia, com o objetivo de 
aumentar a seletividade e rendimentos da reação. 
Por fim, foi possível obter os imidazóis 92, a partir de uma 
metodologia genuinamente verde (etapa H, Esquema 46). As reações 
multicomponentes foram realizadas sem solvente ou aditivo, à 
temperatura ambiente e em curtos tempos reacionais (1-24 h), obtendo-
se 92 em rendimentos moderados (45-63%). Como perspectivas, 
pretende-se investigar de forma mais aprofundada o mecanismo da 
reação e obter uma série de imidazóis a partir das azirinas 65, aminas e 
aldeídos ou cetonas estruturalmente diversificadas. 
 
Esquema 46. Resumo das reações realizadas no presente trabalho.  
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6 SEÇÃO EXPERIMENTAL 
6.1 INSTRUMENTAÇÃO E REAGENTES 
Os espectros de RMN de 
1
H e RMN de 
13
C foram obtidos em 
espectrômetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz, 
respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente), 
utilizando como solvente CDCl3. Os deslocamentos químicos foram 
registrados em ppm, relativos ao TMS (0,00 ppm) ou ao CDCl3 (7,26 
ppm para RMN de 
1
H e em 77,16 ppm para RMN de 
13
C). Os espectros 
de IV foram obtidos em KBr, utilizando um espectrômetro Bruker FT-
IR alfa, com sistemas de registros computadorizados na região de 4000 a 
400 cm
-1
. Os pontos de fusão foram medidos em um aparelho 
Microquímica MQPF301 e não foram corrigidos.  
Os espectros de massas de alta resolução foram obtidos a partir de 
um aparelho micrOTOF Q-II (Bruker Daltonics), do Centro de Biologia 
Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa automática (KD 
Scientific) para injeção das amostras. O espectrômetro de massas ESI-
QTOF MS foi operado em modo de íon positivo, onde as amostras 
foram injetadas em um fluxo constante de 3 ≥L/min, utilizando como 
solvente uma mistura de acetonitrila e ácido fórmico grau LCMS. Os 
dados foram processados em um software Bruker Data Analysis versão 
4.0.  
As reações assistidas por micro-ondas foram realizadas em tubos 
de vidro Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer com 
medida de temperatura por infravermelho e medidor de pressão não-
invasivos.  
Todos os solventes utilizados foram obtidos de fontes comerciais. 
As colunas cromatográficas foram preparadas utilizando sílica gel (70-
230 mesh) como fase estacionária e hexano/acetato de etila como 
eluente. As reações foram acompanhadas por CCD em placas de sílica 
gel, usando UV ou solução de ácido fosfomolíbdico como reveladores.
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6.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
6.2.1 Procedimento geral para a esterificação dos ácidos ,-
insaturados 71a e 71b 
A uma solução do ácido (E)-4-fenil-3-butenoico (71a) ou (E)-3-
hexenoico (71b) (30 mmol) em CH3OH (78 mL), sob agitação, 
adicionou-se H2SO4 concentrado (0,83 mL) e a reação foi agitada a t.a. 
por 24 h. Em seguida, o excesso de CH3OH foi removido sob pressão 
reduzida e o resíduo foi diluído em AcOEt. A fase orgânica foi lavada 
com H2O, solução saturada de NaHCO3 e de NaCl, seca em Na2SO4 
anidro e concentrada sob pressão reduzida. Os ésteres foram utilizados 
em reações posteriores sem a necessidade de purificação. 
(E)-4-Fenil-3-butenoato de metila (70a) 
 
Rendimento: 94%. Óleo amarelado.  
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  3,25 (dd, J = 6,9, 1,1 Hz, 2H), 3,71 
(s, 3H), 6,29 (dt, J = 15,8, 6,9 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,23-
7,40 (m, 5H). Os dados obtidos são consistentes com a literatura.
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(E)-3-Hexenoato de metila (70b) 
 
Rendimento: 68%. Óleo incolor.  
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  0,97 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,97-2,10 
(m, 2H), 3,01 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 5,41-5,67 (m, 2H). Os 
dados obtidos são consistentes com a literatura.
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6.2.2 Procedimento geral para a síntese dos compostos 
dibromados 72 
A uma solução do alceno 70 (5,0 mmol) e NaBr (1,0 g, 10,0 
mmol) em acetona (25 mL) e água (2 mL)  foi lentamente adicionado 
TBICA (1,8 g, 5,0 mmol) e a mistura reacional permaneceu sob agitação 
a t.a. As reações foram acompanhadas por CCD até o consumo total do 
material de partida (2,5-24 h). Após o término da reação, o sólido 
insolúvel foi filtrado e lavado com acetona.  O filtrado foi concentrado 
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sob pressão reduzida. A solução residual foi diluída em AcOEt e fase 
orgânica foi lavada com solução de Na2S2O3 1,0 mol L
-1
, H2O e solução 
saturada de NaCl, seca em Na2SO4 anidro e concentrada no 
rotaevaporador. Os ésteres dibromados 72a e 72b foram utilizados para 
a preparação das vinil azidas correspondentes sem purificação prévia. 
anti-3,4-Dibromo-4-fenilbutanoato de metila (72a) 
 
Tempo de reação: 24 h 
Rendimento bruto: 96% (Pureza: 90-95%). Sólido levemente amarelado.  
Purificação pode ser realizada em coluna cromatográfica (Hex/AcOEt 




H (400 MHz, CDCl3):  3,08 (dd, J = 16,6, 9,4 Hz, 1H), 3,65 
(dd, J = 16,6, 3,1 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,85 (ddd, J = 10,6, 9,4, 3,1 Hz, 
1H), 5,23 (d, J = 10,6 Hz, 1H),  7,39 (m, 5H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  43,0 (-CH2), 50,4 (-CH), 52,4 
(OCH3), 56,3 (-CH), 127,9 (2 x CH-Ar), 128,9 (2 x CH-Ar), 129,2 
(CH-Ar), 139,7 (C-Ar), 170,4 (C). 
IV (KBr, cm
-1
):  = 3033, 2955, 1738, 1434, 1267, 1228, 1152, 1142, 
769, 698, 602. 






anti-3,4-Dibromohexanoato de metila (72b) 
  
Tempo de reação: 2,5 h 
Rendimento: 91%. Óleo levemente amarelado. 
RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,89-2,00 
(m, 1H), 2,19 (ddq, J = 14,8, 7,2, 2,7 Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 16,4, 9,6 
Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 16,4, 3,0 Hz, 1H), 4,21 (apdt, J = 8,6, 2,7 Hz, 
1H), 4,46 (apdt, J = 9,6, 3,0 Hz, 1H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  11,2 (CH3), 30,2 (CH2), 42,9 (-
CH2), 50,9 (-CH), 52,2 (OCH3), 60,3 (-CH), 170,4 (C). 
IV (KBr, cm
-1
):  = 2972, 1744, 1438, 1207, 1156, 557. 
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Tempo de reação: 18 h 
Purificação: coluna cromatográfica (Hex/AcOEt 8:2) 






H (400 MHz, CDCl3):  2,28 (apt, J = 6,8 Hz, 1H), 4,25 
(ddd, J = 12,5, 5,9, 2,7 Hz, 1H), 4,34 (ddd, J = 12,5, 7,4, 4,3 Hz, 1H), 
4,71 (ddd, J = 11,0, 4,3, 2,7 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 11,0 Hz, 1H),  7,32-
7,39 (m, 5H). Os dados obtidos são consistentes com a literatura.
58
 
6.2.3 Síntese de anti-3-bromo-4-fenil-4-hidroxibutanoato de 
metila (78a) 
 
A uma solução do alceno 70a (0,18 g, 1,0 mmol) em acetona (3,5 mL) e 
água (0,7 mL) foi lentamente adicionado TBICA (0,18 g, 0,5 mmol) e a 
mistura reacional permaneceu sob agitação a t.a. durante 2 horas. Após o 
término da reação, o sólido insolúvel foi filtrado e lavado com AcOEt.  
A fase orgânica foi lavada com solução de Na2S2O3 1,0 mol L
-1
 e H2O, 
seca em Na2SO4 anidro e concentrada no rotaevaporador, resultando em 
um óleo incolor com elevada pureza, não sendo necessária posterior 
purificação (Rendimento: 84%). 
RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  2,85 (sl, 1H), 2,88-2,90 (m, 2H), 
3,65 (s, 3H), 4,63 (ddd, J = 8,2, 5,5, 4,3 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 4,3 Hz, 
1H),  7,30-7,38 (m, 5H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  37,7 (-CH2), 52,1 (OCH3), 54,3 
(-CH), 76,6 (-CH), 126,4 (2 x CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 128,6 (2 x 
CH-Ar), 139,4 (C-Ar), 171,3 (C). 
IV (KBr, cm
-1
):  =  3486, 1738. 








6.2.4 Procedimento geral para a síntese da vinil azida 73a e da 
alil azida 81b 
A uma solução do composto dibromado 72 (5,0 mmol) em 
DMSO (10 mL) foi adicionado NaN3 (0,65 g, 10,0 mmol) e DIPEA 
(0,17 mL, 1,0 mmol). A mistura reacional permaneceu sob agitação à 
temperatura ambiente e foi acompanhado por CCD até o consumo total 
do material de partida. Após o término da reação, a solução foi diluída 
em AcOEt, lavada com H2O, HCl 0,1 mol L
-1
 e solução saturada de 
NaCl, seca em Na2SO4 anidro e concentrada sob pressão reduzida. 
(Z)-4-Azido-4-fenil-3-butenoato de metila (73a) 
 
Tempo de reação: 7,5 h 
Purificação: Coluna cromatográfica (Hex/AcOEt 9:1) 





H (400 MHz, CDCl3):  3,32 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,72 (s, 
3H), 5,32 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,38-7,44 (m, 5H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  32,6 (CH2), 52,1 (OCH3), 111,2 
(CH=), 127,2 (2 x CH-Ar), 128,8 (2 x CH-Ar), 129,2 (CH-Ar), 134,5 
(C-Ar), 139,5 (NC=), 171,9 (C).  
IV (KBr, cm
-1
):  = 3060, 2952, 2113, 1740, 1648, 1436, 1260, 1168, 
768, 700. 






 (E)-4-Azido-2-hexenoato de metila (81b) 
 
Tempo de reação: 2 h 
Rendimento: 89%. Óleo levemente amarelado. 
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,58-1,73 
(m, J = 7,3, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,95 (dq, J = 6,7, 1,0 Hz, 1H), 6,02 (dd, J 
= 15,5, 1,0 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 15,5, 6,7 Hz, 1H). Os dados obtidos 





6.2.5 Síntese de (Z)-2-azido-4-fenil-2-butenoato de metila (80a) 
 
A uma solução do éster dibromado 72a (0,50 g, 1,5 mmol) em 
acetona (14 mL) e água (1,0 mL) foi adicionado NaN3 (0,29 g, 4,5 
mmol) e a mistura permaneceu sob agitação à temperatura ambiente por 
6 dias. A solução reacional foi diluída em AcOEt e lavada duas vezes 
com H2O, seca em Na2SO4 anidro e concentrada no rotaevaporador. 
Obteve-se uma mistura de 72a, 73a e 80a (proporção: 24:52:24, 
respectivamente) que foi separada em coluna cromatográfica 
(Hex/AcOEt 95:5) isolando 80a em 14% de rendimento. Os dados 





H (400 MHz, CDCl3):  3,56 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,81 (s, 
3H), 6,32 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18-7,32 (m, 5H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  33,6 (CH2), 52,8 (OCH3), 126,7 
(CH-Ar), 128,0 (NC=), 128,6 (2 x CH-Ar), 128,8 (2 x CH-Ar), 129,4 
(CH=), 138,5 (C-Ar), 163,3 (C).  
IV (KBr, cm
-1
):  = 3029, 2953, 2125, 1721, 1634, 1438, 1258, 1195, 
751, 700. 




379,1652; encontrado 379,1657. 
6.2.6 Síntese de 4-azido-3-hexenoato de metila (73b) 
 
A uma solução da alil azida 81b (1,0 g, 6,0 mmol) em THF (6,0 
mL) foi adicionado DBU (0,18 mL, 1,2 mmol) e a mistura permaneceu 
sob agitação à temperatura ambiente por 5 h. Após o término da reação, 
a solução reacional foi diluída em AcOEt e lavada com HCl 0,1 mol L
-1
, 
H2O e solução saturada de NaCl. A fase orgânica foi seca em Na2SO4 
anidro e concentrada no rotaevaporador. A vinil azida resultante (73b, 
óleo amarelo) foi purificada por cromatografia em coluna (Hex/AcOEt 
9:1), resultando em um óleo incolor  obtido como uma mistura de 
estereoisômeros Z/E (4:1) com rendimento de 78% (rendimento global a 
partir do ácido 71b: 43% - 4 etapas).  
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73b-Z RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  1,11 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,27 
(q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,61 (s, 3H), 4,81 (t, J = 
6,8 Hz, 1H). 
73b-E RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,06 
(q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 5,14 (t, J = 
7,6 Hz, 1H). 
73b-Z RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  12,1 (CH3), 25,5 (CH2), 31,8 
(-CH2), 52,0 (OCH3), 106,4 (CH=), 139,3 (NC=), 172,3 (C).  
73b-E RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  12,4 (CH3), 22,5 (CH2), 32,7 
(-CH2), 52,1 (OCH3), 105,6 (CH=), 139,3 (NC=), 171,8 (C). 
73b (mistura Z/E) IV (KBr, cm
-1
):  = 2974, 2955, 2113, 1742, 1668, 
1438, 1265, 1173. 






6.2.7 Procedimento geral para a síntese de 2H-azirinas 65 
A vinil azida 73 (1,0 mmol) foi submetida a aquecimento (100-
120 °C) sob radiação de micro-ondas (100-150 W). Não foi necessário 
tratamento aquoso ou purificação em coluna cromatográfica.  
3-Fenil-2H-azirina-2-acetato de metila (65a) 
 
Temperatura: 100 °C (100 W) 
Tempo: 30 min 
Rendimento: >99%. Óleo castanho. 
RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  2,36 (dd, J = 16,4, 5,6 Hz, 1H), 2,51 
(dd, J = 5,6, 4,4 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 16,4, 4,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 
7,53-7,60 (m, 3H), 7,94 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 2H).  
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  27,6 (NCH), 38,9 (CH2), 51,8 
(CH3), 124,9 (C-Ar), 129,1 (2 x CH-Ar), 129,7 (2 x CH-Ar), 133,2 (CH-
Ar), 168,8 (C), 170,5 (C). 
IV (KBr, cm
-1
):  = 3061, 2953, 1738, 1452, 1436, 1258, 1171, 765, 
691. 






Os espectros de IV, RMN de 
1
H e RMN de 
13
C apresentam consistência 





3-Etil-2H-azirina-2-acetato de metila (65b) 
 
Temperatura: 120 °C (150 W) 
Tempo: 30 min 
Rendimento bruto: >99%. Óleo amarelo. 
RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,05 (apt, J 
= 4,9 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 16,4, 4,7 Hz, 1H), 2,58 (dd, J = 16,4, 5,1 
Hz, 1H), 2,70-2,86 (m, 2H), 3,64 (s, 3H).  
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  8,4 (CH3), 21,8 (CH2), 26,9 (NCH), 
38,8 (CH2-), 51,8 (OCH3), 172,0 (C), 175,5 (C). 
IV (KBr, cm
-1
):  = 2982, 1740, 1438, 1258, 1167. 






6.2.8 Procedimento geral para a síntese de pirazinas 87 
A uma solução da azirina 65 (0,057 g, 0,3 mmol) em acetona (0,6 
mL) foi adicionado L-prolina (0,035 g, 0,3 mmol), em seguida 
adicionou-se H2O (0,3 mL). A mistura reacional permaneceu sob 
agitação à temperatura ambiente por 3 h. Após o término da reação, a 
solução reacional foi diluída em AcOEt e lavada duas vezes com H2O. 
A fase orgânica foi seca em Na2SO4 anidro e concentrada no 
rotaevaporador. As pirazinas 86a e 86b foram purificadas por 
recristalização em MeOH a quente, obtendo os produtos em alta pureza 
e em 28-23% de rendimento. 
3,6-Difenilpirazina-2,5-diacetato de dimetila (86a) 
 
Rendimento: 28%. Sólido branco. P.F.: 149,5-150,5 °C 
RMN de 
1




C (50 MHz, CDCl3):   41,3 (2 x CH2), 52,3 (2 x OCH3), 
128,7 (4 x CH-Ar), 129,1 (4 x CH-Ar), 137,8 (2 x C-Ar), 145,8 (2 x C-





):  = 3059, 2957, 1740, 1689, 1611, 1413, 1263, 1199, 
1173, 728, 700. 
3,6-Dietilpirazina-2,5-diacetato de dimetila (86b) 
 
Rendimento: 23%. Sólido branco. P.F.: 86,0-87,0 °C 
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  1,25 (t, J = 7,4 Hz, 6H), 2,76 (q, J = 
7,4 Hz, 4H), 3,72 (s, 6H), 3,87 (s, 4H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  12,7 (2 x CH3), 27,2 (2 x CH2), 
40,6 (2 x CH2), 52,3 (2 x OCH3), 145,9 (2 x C-Ar), 153,5 (2 x C-Ar), 
170,8 (2 x C).  
IV (KBr, cm
-1
):  = 3025, 2976, 2945, 1726, 1617, 1438, 1203, 1173, 
997. 
6.2.9 Síntese de 2-azidometil-5-feniloxazol-4-acetato de metila 
(90a) 
 
A uma solução da azirina 65a (0,057 g, 0,3 mmol) em acetona 
(0,6 mL), sob agitação e em banho de gelo, foi adicionado o brometo de 
bromoacetila (35 L, 0,4 mmol). Ao fim da adição o banho de gelo foi 
removido e o meio reacional foi deixado atingir a temperatura ambiente. 
Após 2,5 h adicionou-se NaN3 (0,020 g, 0,3 mmol), manteve-se a 
solução em agitação por 1,5 h e então foi adicionado H2O (0,2 mL). A 
reação permaneceu em agitação por 16 h. Após o término da reação, a 
solução reacional foi diluída em AcOEt e lavada duas vezes com H2O. 
A fase orgânica foi seca em Na2SO4 anidro e concentrada no 
rotaevaporador. O oxazol 90a foi purificado por cromatografia em 




H (200 MHz, CDCl3):  3,75 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 4,46 (s, 





C (50 MHz, CDCl3):  33,3 (CH2), 46,9 (CH2), 52,5 
(OCH3), 126,2 (2 x CH-Ar), 127,7 (C), 129,0 (CH-Ar), 129,1 (2 x CH-
Ar), 129,2 (C), 149,1 (C), 157,1 (C), 170,4 (C).  
IV (KBr, cm
-1
):  = 3002, 2953, 2849, 2105, 1742, 1568, 1436, 1244, 
1158, 1020, 765, 696. 





encontrado 295, 0797. 
6.2.10 Procedimento geral para a síntese de imidazóis 92 
Em um balão contendo a azirina 65 (0,095 g, 0,5 mmol), foi 
adicionado um aldeído (0,5-0,6 mmol) e uma amina (0,6-0,8 mmol). A 
reação permaneceu sob agitação a t.a. por 1-24 h. Após o término da 
reação, evaporou-se os reagentes voláteis sob pressão reduzida, 
resultando em um óleo castanho. Em seguida, o composto bruto foi 
purificado por cromatografia em coluna (Hex/AcOEt 7:3AcOEt). 
1-Benzil-5-fenil-2-(4-toluíl)-1H-imidazol-4-acetato de metila (92aa) 
 
Aldeído: p-Tolualdeído (0,5 mmol) 
Amina: Benzilamina (0,5 mmol) 
Tempo: 24 h. Rendimento: 45%. Sólido amarelo. 
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  2,33 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,63 (s, 
3H), 5,12 (s, 2H), 6,75-6,79 (m, 2H), 7,12-7,32 (m, 10H), 7,45 (d, J = 
8,1 Hz, 2H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  21,4 (CH3), 33,6 (CH2), 48,6 (CH2), 
52,0 (OCH3), 126,0 (2 x CH-Ar), 127,4 (CH-Ar), 127,8 (C), 128,4 (CH-
Ar), 128,6 (2 x CH-Ar), 128,6 (2 x CH-Ar), 128,9 (2 x CH-Ar), 129,2 (2 
x CH-Ar), 129,7 (C), 130,4 (2 x CH-Ar), 132,0 (C), 132,4 (C), 137,7 
(C), 138,8 (C), 148,1 (C), 172,1 (C). 
IV (KBr, cm
-1






1-Butil-2-etil-5-fenil-1H-imidazol-4-acetato de metila (92ab) 
 
Aldeído: Propionaldeído (0,6 mmol) 
Amina: Butilamina (0,6 mmol) 
Tempo: 1 h. Rendimento: 63%. Sólido amarelo. P.F. = 81,5-82,9 °C  
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  0,68 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,98-1,16 
(m, 2H), 1,31 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,29-1,46 (m, 2H), 2,67 (q, J = 7,5, 
2H), 3,43 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,68 (t, J = 7,7 Hz), 7,23-7,36 (m, 5H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  12,4 (CH3), 13,4 (CH3), 19,6 (CH2), 
20,6 (CH2), 32,6 (CH2), 33,3 (CH2), 43,5 (CH2), 51,7 (OCH3), 128,0 
(CH-Ar), 128,5 (2 x CH-Ar), 129,9 (C), 130,2 (2 x CH-Ar), 130,3 (C), 
130,3 (C), 148,6 (C), 172,1 (C). 
IV (KBr, cm
-1
):  = 3029, 2947, 2872, 1746, 1611, 1428, 1187, 1163, 
765, 712. 






1-Alil-2-etil-5-fenil-1H-imidazol-4-acetato de metila (92ac) 
 
Aldeído: Propionaldeído (0,6 mmol) 
Amina: Alilamina (0,6 mmol) 
Tempo: 1 h. Rendimento: 63%. Óleo amarelo. 
RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  1,29 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,62 (q, J = 
7,6 Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 4,27-4,31 (m, 2H), 4,79 (d, J = 
17,0 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 5,75 (ddt, J = 17,0, 10,5, 4,4 
Hz, 1H), 7,24-7,35 (m, 5H). 
RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3):  12,2 (CH3), 20,4 (CH2), 33,4 (CH2), 
45,9 (CH2), 51,8 (OCH3), 116,5 (=CH2), 128,1 (CH-Ar), 128,5 (2 x CH-
Ar), 129,8 (C), 130,0 (2 x CH-Ar), 130,2 (C), 130,3 (C), 133,3 (=CH), 





):  = 3374, 3082, 2980, 1740, 1644, 1609, 1436, 1199, 
1161, 761, 704. 
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Figura 18. Espectro de RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3) do composto 70a. 
TH042 - RMN.ESP































































































































































































































Figura 19. Espectro de RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3) do composto 70b. 
RMN TR175.ESP






























































































































































































































































Figura 20. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 72a. 
RMN400 TR040.ESP



















































































































































































Figura 21. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 72a. 
RMN 13C - 400 HZ -TR040.ESP




















































































Figura 22. Espectro de IV (KBr) do composto 72a. 
TR040 dibromado puro.esp

















































































































































































































































































































Figura 23. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 72b. 
RMN400 TR184COL.ESP



















































































































































































































































































































































































Figura 24. Espectro de RMN de 
13






























































































































































































RMN400 TR140COL (A PARTIR DO áLCOOL CINAMíLICO).ESP









































































































































Figura 26. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 72c. 
RMN400 TR140COL (A PARTIR DO áLCOOL CINAMíLICO).ESP




























































RMN400 TR140COL (A PARTIR DO áLCOOL CINAMíLICO).ESP







































RMN400 TR140COL (A PARTIR DO áLCOOL CINAMíLICO).ESP











































































































































































































Figura 27. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 78a. 
RMN400 TR208 (2).ESP














































































































































































Figura 28. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 78a. 
RMN400 13C TR208.ESP












































































R 40  13C TR208.ESP


















































RMN400 1H TR235BCOL F1.ESP






































































Figura 29. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 73a. 
RMN400 1H TR235BCOL F1.ESP







































RMN400 1H TR235BCOL F1.ESP










































RMN400 13C TR235Bcol f1


















































































Figura 30. Espectro de RMN de 
13
















































































































































































































Figura 32. Espectro de RMN de 
1































































6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9





















































































































































































RMN400 1H TR234COL F1.ESP


















































































Figura 33. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 80a. 
RMN400 1H TR234COL F1.ESP







































RMN400 1H TR234COL F1.ESP






































RMN400 13C TR234col f1














































































Figura 34. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 80a. 
RMN400 13C TR234COL F1.ESP
























































Figura 35. Espectro de IV (KBr) do composto 80a. 
IV TR234COL F1.ESP




















































































































































































































































































Figura 36. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 73b. 
RMN400 MFA-08COL.ESP


















































































































































































































































































































Figura 37. Espectro de RMN de 
13

















































































































































































































Figura 39. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 65a. 
RMN 400 TR047.ESP









































































RMN 13C 400 TR133B.ESP



















































































Figura 40. Espectro de RMN de 
13




























































































































































































































































































Figura 42. Espectro de RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) do composto 65b. 
RMN400 1H TR251.ESP









































































































































































Figura 43. Espectro de RMN de 
13


































































































































































































Figura 45. Espectro de RMN de 
1




















































































Figura 46. Espectro de RMN de 
13


















































































































































































































































































































Figura 48. Espectro de RMN de 
1




Figura 49. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 86b. 
RMN400 13C TR290B.ESP
























































































































































































































































































































































































Figura 51. Espectro de RMN de 
1





Figura 52. Espectro de RMN de 
13
C (50 MHz, CDCl3) do composto 90a. 
RMN 13C TR307BCOL F1.ESP












































































RMN 13C TR307BCOL F1.ESP

























































































































































































































































































































Figura 54. Espectro de RMN de 
1





































































































Figura 55. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 92aa. 
RMN400 13C TR334Acol







































































































































































































































































































































































































































































































Figura 57. Espectro de RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3) do composto 92ab. 
RMN TR329ACOL F2.ESP


































































































































































































































RMN400 13C TR329Acol f2.esp












































































































Figura 58. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 92ab. 
RMN400 13C TR329Acol f2.esp
















































RMN400 13C TR329Acol f2.esp






























































































































































































































































































































































































































Figura 60. Espectro de RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3) do composto 92ac. 
RMN TR328BCOL F2.ESP






















































































































































































































Figura 61. Espectro de RMN de 
13
C (100 MHz, CDCl3) do composto 92ac. 
13C TR328Bcol f2













































































































































































































































































































Figura 62. Espectro de IV (KBr) do composto 92ac. 
